Het plaveiselcelcarcinoom van de tong. Een retrospectief onderzoek naar factoren die de prognose bepalen. by Steensma, Douwe Jetze
  
 University of Groningen
Het plaveiselcelcarcinoom van de tong. Een retrospectief onderzoek naar factoren die de
prognose bepalen.
Steensma, Douwe Jetze
IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.
Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record
Publication date:
1971
Link to publication in University of Groningen/UMCG research database
Citation for published version (APA):
Steensma, D. J. (1971). Het plaveiselcelcarcinoom van de tong. Een retrospectief onderzoek naar factoren
die de prognose bepalen. [S.l.]: [S.n.].
Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).
Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.
Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the
number of authors shown on this cover page is limited to 10 maximum.
Download date: 12-11-2019
D. J. Steensma 
Het 
plaveiselcelcarcinoom 
van de tong 
Het plaveiselcelcarcinoom 
van de tong 

Stellingen 
1. Kennis omtrent de samenhang van klinische kenmerken met 
elkaar en met de prognose is voorwaarde tot een goede behandeling . 
2. Lymfogene uitzaaiing, groeiwijze en grootte van de tumor zijn de 
kenmerken, die bij patiënten met tongcarcinoom, oncologisch 
beschouwd, de omvang van de behandeling moeten bepalen. 
3. Bij patiënten met tongcarcinoom wordt de indicatie tot behande­
ling van de "klinisch negatieve hals" vooral bepaald door de kansen 
op locaal recidief en lymfogene uitzaaiing. 
4. In verband met de correlatie tussen tumorgrootte en prognose 
moet bij het tongcarcinoom een oppervlaktemaat worden gehan­
teerd. 
5. Het locale recidief van een tongcarcinoom, dat na vijf of meer jaren 
manifest wordt, is een dubbelcarcinoom. 
6. De naam "erythropoietische protoporphyrie" zegt onvoldoende 
over de localisatie van deze stoornis in de porfyrine-stofwisseling. 
7. Diagnostische laparotomie met splenectomie bij patiënten met de 
ziekte van Hodgkin heeft tevens belangrijke therapeutische 
waarde. 
8. De verandering in de stemhoogte, die bij patiënten met subcutaan 
emfyseem nogal eens voorkomt, wordt onvoldoende gewaardeerd 
als prognostisch criterium. 
9. In het medisch curiculum dient aandacht te worden geschonken 
aan de wijze, waarop ongeneeslijk zieken kunnen worden ingelicht 
en begeleid. 
10. Een regionale ontwikkeling van de gezondheidszorg is mogelijk, 

indien de artsen een samenwerkingsverband vinden dat uitgaat 
boven de thans gebruikelijke associatieve praktijkvoering. 
11 .  H vis vandet havde vreret fluorideret i Harald Blaatands opvéekst, 
var Skandinaviens historie sikkert forl0bet anderledes. 
De Skand.inavische geschiedenis zou anders verlopen zijn, wanneer 
de fluoridering van het drinkwater was doorgevoerd tijdens de 
jeugd van Harald Blauwtand. 
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Inleiding Hoofdstuk I 
1 Historisch overzicht 
Kanker van de tong is nog steeds een afschuwwekkend ziektebeeld. 
De meeste patienten bij wie de diagnose gesteld wordt, beseffen on­
middellijk de ern t van de situatie en zijn bereid zich te laten behan­
delen, zelfs wanneer daartoe een pijnlijke, langdurige of verminkende 
procedure noodzakelijk wordt geacht. Kennelijk is men er zich van 
bewust, dat het leed van een ingrijpende behandeling nog wordt over­
troffen door de ellende van een onbehandelbaar gezwel in de mond. 
Reeds voordat Kocher (1880) zijn techniek van bloedstelping be­
schreef werden tongcarcinomen chirurgisch verwijderd, tenzij er uit­
zaaiingen in de hals waren. De operatiemortaliteit bedroeg bijna 40%, 
maar daalde dankzij de verbeterde hemostase tot 7% (Absolon c.s. 
1962) . Een overleving van 3 jaar werd echter nog als hoge uitzondering 
beschouwd, terwijl bij het merendeel der patienten van behandeling 
werd afgezien. 
In navolging van de opvattingen van Halsted over de behandeling 
van mammacarcinoom werden geleidelijk meer radicaal bedoelde 
ingrepen toegepast. Butlin (1885) verwijderde via een submandibu­
laire incisie zowel het tongcarcinoom als de lymfomen in de bovenste 
halsdriehoek 
Het hoogtepunt in deze ontwikkeling werd echter bereikt door 
Crile (1906) . Behalve de techniek van radicale halsklierdissectie be­
schreef Crile echte "en bloc" -operaties van het tonggezwel mèt het 
lymfedrainagegebied en alle tussenliggende structuren. De vele com­
plicaties en hoge mortaliteit, tesamen met de opkomst van de radio­
therapie, brachten de technieken van Crile echter weer in diskrediet. 
Door bestraling van tong en hals ontstonden onvermoede genezings­
kansen met beduidend geringere mortaliteit. Verminkende operaties 
schenen, tot veler opluchting, hun zin verloren te hebben. In enkele 
tientallen jaren tijds ontwikkelde de radiotherapie zich vanuit een 
klinisch-experimenteel stadium tot het huidige niveau. Kennis om­
trent weefseltolerantie en tumorletale doseringen werd gepubliceerd 
door Meredith (1947) , Paterson (1950) en vele anderen. Uit de Scandi­
navische landen, waar de radiotherapie in enkele klinieken was ge­
centraliseerd, verschenen enkele publikaties over de radiotherapie 
van het tongcarcinoom (Jacobsson 1948, Eerven 1950, Alsos 1958) . 
Als stralenbron werd door hen aanvankelijk teleradium gebruikt, totdat 
de moderne megavolt apparatuur ter beschikking kwam. Het lymfe­
drainagegebied werd als regel in het bestralingsveld opgenomen, ook 
wanneer geen lymfomen voelbaar waren. 
In Engeland werd vooral door Cade (1957) grote ervaring verworven 
met de implantatie van radiumnaalden in het tonggezweL Locale 
recidieven werden meestal chirurgisch behandeld, terwijl bij uit­
zondering een indicatie tot halsklierdissectie aanwezig werd geacht. 
De genezingskans, gemeten naar de vijf-jaars overleving, bedroeg 
aldus voor het tongcarcinoom ongeveer 25% (Jacobsson 1948, Cade 
1957, Alsos 1958) . 
Eén van de grote verdiensten van Hayes Martin (1940) was onge­
twijfeld het weer invoeren van de radicale halsklierdissectie volgens 
Crile. Met zekerheid toonde hij aan, dat operatieve verwijdering van 
lymfogene uitzaaiingen beter resultaat gaf dan bestraling, mits het 
carcinoom in de tong "uncler controll or controllable" genoemd kon 
worden. Met scherpe argumenten bekritiseerde Martin echter de­
genen, die een zogenaamde "profylactische" halsklierdissectie voor­
stonden. 
Na de Ile W ereleloorlog kwam de chirurgie in een stroomversnelling 
terecht, dankzij de ontwikkeling van anestesiologie ,  infusietherapie, 
bloedtransfusie en antibiotica. Operatie-mortaliteit en -complicaties 
daalden daardoor, ook voor zeer grote ingrepen, tot een meer aan­
vaarelbaar geacht risico. In de Verenigde Staten leidde dit tot her­
nieuwde toepassing en vervolmaking van de reeds door Crile be­
schreven technieken. 
Er verschenen vele publikaties over "en bloc" operaties, ook wel 
"combined operations" of "commando-operations" genoemd (Slaughter 
c.s. 1949, Ward c.s. 1951, Kremen 1951, Mason Morfit 1959, Simons 
c.s. 1963, Spiro en Frazell 1968) .  
Bovendien werden ervaringen beschreven met dubbelzijdige radicale 
halsklierdissecties (Sugarbaker c.s. 1951, Moore en Smith 1951, 
Mason Morfit 1952, Moore en Frazell 1964) en met profylactische of 
electieve halsklierdissecties (Martin 1951 , Slaughter en Southwick 
1952, Copelancl 1955, Erich en Kragh 1959) . 
Voor reconstructieve chirurgie van defecten in  tong, mondbodem en 
manclibula ontstond vervolgens een groot werkterrein (Me Gregor 1963, 
Bakamjian c.s. 1964, Me Dougall 1965, Hoopes en Eclgerton 1966, 
Lehr 1966, Millard c.s. 1967, Gowen en Shedcl 1967, Mladick c.s. 1968) . 
Al deze ontwikkelingen brachten de kans op vijf-jaars overleving 
voor patienten met tongcarcinoom op ongeveer 40% ; voor tumoren 
van het voorste twee-derde deel werd meermalen een overlevingskans 
van 50% beschreven (Beahrs Devine - Henson 1959, Fletcher en 
Jesse 1962, Harrold 1969) . 
2 
In de Europese landen is men de Verenigde Staten in de indicatie­
stelling tot superradicale chirurgie maar ten dele en schoorvoetend 
gevolgd. In plaats daarvan werd de techniek van radiotherapie verder 
verbeterd en werd meer gedifferentieerd gebruik gemaakt van de mo­
derne megavolt apparatuur. Chirurgische behandeling werd vooral 
toegepast bij kleine tumoren, locale recidieven en lymfogene uit­
zaaiingen. Grote tong-kaak-hals-operaties werden echter slechts op 
beperkte indicatie uitgevoerd. Oldhoff publiceerde in  1966 als eerste in 
Nederland zijn ervaring met deze operatietechnieken. 
In  het afgelopen decennium is, met name bij incurabele gevallen, 
enige ervaring verworven met cytostatische therapie. Arteriele infusie 
met methotrexaat (Sullivan - Milier - Sikes 1959, Snow 1966) en de 
combinatiebehandeling van methotrexaat en bestraling (Friedman -
Daly 1963, Friedman - De Narvaes - Daly 1970) kunnen opmerkelijke 
palliatie geven en zullen mogelijk ook toepassing vinden als curatief 
bedoelde behandelingsmethoden. 
2 V raagstellingen 
Voor de behandeling van patienten met tongcarcinoom staat ons een 
groot aantal middelen ter beschikking. Enerzijds kan men kiezen uit 
een verscheidenheid van radiotherapeutische technieken, terwijl ander­
zijds veelsoortige chirurgische behandelingen mogelijk zijn. Men kan 
zich afvragen of in vele gevallen niet één van beide, maar juist de 
combinatie van radiotherapie en chirurgie het beste resultaat zal geven. 
Tenslotte blijft de vraag, welke de plaats kan zijn van behandeling met 
cytostatica. 
Vergelijking van eindresultaten uit verschillende klinieken moet, 
zo is men geneigd te denken, een keuze mogelijk kunnen maken. 
Deze gedachte is echter illusoir, zolang eindresultaten volgens ver­
schillende maatstaven worden gepubliceerd en dus niet vergelijkbaar 
zijn. Bovendien moeten de gegevens van de patient op vergelijkbare 
wijze worden vermeld. De Union Internationale Contre le Cancer 
(U.I .C.C.) heeft dienaangaande voorstellen gedaan, die helaas nog te 
weinig navolging hebben gevonden. Intensieve bestudering van eigen 
resultaten blijft derhalve een onvervangbare bron van kennis. 
In deze studie zal getracht worden, door middel van retrospectief 
onderzoek en vergelijkende literatuurstudie, een antwoord te vin­
den op de volgende vragen. 
Hoe is de symptomatologie van patienten met tongcarcinoom? 
vVelke etiologische momenten kunnen worden aangewezen en in 
welke frekwentie vindt men pre-carcinomateuze afwijkingen en dubbel­
tumoren? 
In welke stadia van locale tumorgroei en metastasering komen de 
patienten ter behandeling? 
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Welke behandelingen zijn toegepast en hoe zijn de directe resultaten? 
Hoe zijn de eindresultaten, gemeten naar overlevingskans, wijze 
van overleving en analyse van doodsoorzaken ? 
Welke factoren beïnvloeden de eindresultaten en hoe beïnvloeden 
deze factoren elkaar? 
Hoe wordt de indicatiestelling voor de behandeling? 
3 A1 ethode van onderzoek 
De ziektegeschiedenissen van alle patienten met een kwaadaardig 
gezwel van het voorste twee-derde deel van de tong, die in de periode 
1-1-1950 tot 1-1-1964 werden geregistreerd in het Antoni van Leeuwen­
hoekhuis te Amsterdam (A.V.L.) en in het Rotterdams Radio-Thera­
peutisch Instituut (R.R.T.I . ) , werden bestudeerd. De hiergenoemde 
klinieken zijn  te beschouwen als de twee grote oncologische centra in 
Nederland. In beide instituten worden de klinische gegevens zorg­
vuldig vastgelegd, waardoor diepgaand retrospectief onderzoek mo­
gelijk wordt. Beide instituten beschikken over een volledig gesloten 
systeem voor de nacontrole der patienten. 
Tumoren van de tongbasis, in casu het een-derde deel van de tong 
dorsaal van de V -vormige rij papillae vallatae en de arcus glosso­
palatinus, werden van het onderzoek uitgesloten, omdat volgens de 
U.I .C.C. deze regio behoort bij de oropharynx (Denoix 1963) . Boven­
dien werd gemeend, dat de klinisch-therapeutische problematiek aldaar 
geheel verschillend was. Tot de tumoren van het voorste twee-derde 
deel werden gerekend alle, waarvan het centrum anterior van de V­
vormige rij papillae vallatae en de arcus glossopalatinus was gelegen, 
alsmede de tumoren die de halve of gehele tong doorwoekerd hadden. 
Behalve de pa tien ten, die volledig in een van bovengenoemde klinieken 
werden behandeld - primaire gevallen -, zijn tevens de patienten 
die hun eerste behandeling elders kregen - secundaire gevallen - in 
het na-onderzoek opgenomen. Enkele patienten, die uitsluitend voor 
consult kwamen en niet werden vervolgd, werden van het onderzoek 
uitgesloten. Daarentegen werd een klein aantal patienten, dat aan­
vankelijk behandeling weigerde maar later toch voor behandeling 
terugkwam, wel in het onderzoek opgenomen, evenals alle patienten 
die uitsluitend palliatieve behandeling kregen of waarbij van behande­
ling werd afgezien. 
Het totaal aantal onderzochte ziektegeschiedenissen van patienten 
met maligne tumoren van het voorste twee-derde deel van de tong 
bedroeg 375 ; daarbij waren 369 gevallen met plaveiselepitheelcarci­
noom. 
De gegevens uit de ziektegeschiedenissen werden gecodeerd op 
kaarten. In de hoofdstukken II ,  III  en IV worden deze gegevens be­
schreven ; in hoofdstuk V zijn de eindresultaten samengevat. In df' 
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hoofdstukken VI,  VII en VIII vindt de lezer het onderzoek naar 
factoren die de prognose bepalen. Tenslotte worden, met gebruik­
making van de conclusies uit het daarvoorgaande, in hoofdstuk IX 
de uitgangspunten voor prospectief onderzoek samengevat. 
Verklaring van de in het onderzoek gebruikte symbolen : 
U.I.C.C. Union Internationale Contre Ie Cancer 











T gr tumorgrootte volgens U.I .C.C. 
T1b lengte breedte van de tumor 
T gw groeiwijze van de tumor 
T1o localisatie van de tumor 




klassifikatie van lymfogene uitzaaiing vol­
gens U.I.C.C. 
lymfogene uitzaaiing bij het begin van de 
behandeling aanwezig 
Iymfogene uitzaaiing tijdens de follow-up 
nimmer lymfogene uitzaaiing 
regionair recidief 






maat voor discrepantie tussen waargeno­
men en verwachte frekwenties 
critische waarde van X2, behorende bij een 
tweezijdige overschrijdingskans van 5%. 
Indien X2> X� zijn de discrepanties signi-
ficant d.w.z. : de discrepanties zijn niet 
toevallig 
= in de betekenis van zowel het ene als het 
andere 
= frekwentie 
De statistische bewerking der gegevens werd verzorgd door J. G. A. H.  
Kaaien, mathematicus, verbonden aan het Rotterdams Radio­
Therapeutisch Instituut . 
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Verklaring symbolen codekaart : 






































































locaal recidief na curatief bedoelde thera­
pie van T1 
tweede tumor 
locaal recidief na curatief bedoelde thera­
pie van T2 
homolaterale lymfogene uitzaaiing 
= homolateraal recidief na curatief bedoelde 
therapie van HO 
heterolaterale lymfegene uitzaaiing 
heterolateraal recidief na curatief bedoel­
de therapie van HE 
hematogene uitzaaiing 
fellow-up 
toestand tijdens fellow-up 
(alive) = in leven 
(dead) = overleden 
(lost) = uit controle verloren 
stadium indelingen 
(tumor) = plaatselijke tumorgroei 
(nodes) = lymfogene uitzaaiingen 
(metastases) = hematogene uitzaaiingen 
datum le behandeling; alle andere data 
worden van deze le datum afgeleid 
etiologische factoren en pre-carcinoma­
teuze afwijkingen 
localisatie 





complicaties na therapie 
pathologische anatomie 
symbolen histologische gradering 
fixatie lymfomen 
obductie 
toestand follow-up aan het eind van het 


















Algemene gegevens Hoofdstuk IJ 
1 Morbiditeit 
Mondholtecarcinomen komen weinig voor in de Europese landen en de 
Verenigde Staten. In Noorwegen, Zweden en Engeland, waar meldings­
plicht voor carcinomen bestaat, worden per jaar respectievelijk 2.2, 
2 en 3 orale carcinomen per 100.000 inwoners geregistreerd (J acobsson 
1948, Alsos 1960) . De frekwentie neemt in Westerse landen zeer ge­
leidelijk af (Marion H. Russell 1955) .  
Over de percentages mondholtecarcinomen ten opzichte van alle 
geregistreerde kwaadaardige aandoeningen zijn gegevens gepubliceerd 
door Jacobsson 1948, Gibbel c.s. 1949, Khanolkar 1959, Paymaster 
1956, Shanta en Krishnamurthi 1959, Alsos 1960, Lash c.s. 1961, 
Farago 1963 en Meinsma 1963 (Tabel 1) . 
Tabel 1 Percentages mondholtecarcinomen ten opzichte van alle geregistreerde 
kwaadaardige aandoeningen 




Verenigde Staten 3 
Zweden 4.5 
Thailand 11 . 1  





De hoge frekwentie in de Aziatische landen wordt verklaard door 
de sterk verbreide gewoonte van tabakspruimen. De localisatie van 
de carcinomen in de mond is dan weer afhankelijk van variaties in 
het gebruik van tabak. 
In de Westerse landen is bijna de helft van het aantal der mond-
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holtecarcinomen gelocaliseerd op de tong ; J acobsson (1948) , Gibbel 
c.s. (1949) en Alsos (1960) noemen aantallen van respectievelijk 40%,  
33% en 43% .  
2 Primaire en secundaire gevallen 
In de periode 1-1-1950 tot 1-1-1964 werden 369 patienten met pla­
veiselepitheelcarcinoom van het voorste tweederde deel van de tong 
geregistreerd, waarvan 211 in het Antoni van Leeuwenhoekhuis te 
Amsterdam en 158 in het Rotterdams Radio-Therapeutisch Instituut. 
Van het totale aantal waren 318 primaire gevallen (86%) .  De 
resterende 51 patienten (14%) waren aanvankelijk elders behandeld. 
Deze secundaire gevallen kan men verdelen in een aantal waarbij 
geen tumorgroei meer aanwezig was (S1 = "previous") ,  een aantal 
waarbij nog tumorgroei locaal of elders bestond (S2 = "residual") 
en een aantal waarbij na een ogenschijnlijk vrij interval opnieuw 
tumorgroei was opgetreden (S3 = "recurrent") .  De termen "previous", 
"residual" en "recurrent" zijn voorgesteld door de Union Internatio­
nale Contre le Caoeer (Denoix, 1963) . 
Het percentage secundaire gevallen is iets lager dan wordt opge­
geven door Erich en Kragh 1959 (Mayo Clinic 24%) en Frazell en 
Lucas 1962 (Memorial Hospital New York 22%) .  Het verschil in 
percentages secundaire gevallen tussen de Amsterdamse en Rotter­
damse kliniek is niet significant* (X2= 1 .61) . 
Tabel 2 Primaire en secundaire gevallen 
Primair Secundair1 Secundair2 Secundair3 Totaal 
A .V.L. 186 5 1 5  5 211  
R.R.T.I. 132 4 15  7 158 
Totaal 318 9 30 12 369 
• Bij de statistische bewerking betreffende significante verschillen is als signi­
ficantiedrempel 0.05 (5�0) gehanteerd. De berekende x�-waarden zijn vergeleken 
met critische X2-waarden (X�) .  De X� hangt af van het aantal kolommen en 
rijen van de verdeling, uitgedrukt in aantal vrijheidsgraden. 
x� bij 1 vrijheidsgraad 3 .8+ 
" 2 vrijheidsgraden 5 .99 
" 3 7 .81  
" 4 9.49 
" 5 = 1 1 .07 
" 6 = 1 2.59 
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3 Leeftijd 
De gemiddelde leeftijd der patienten bedroeg 64 jaar. Dit komt over­
een met de opgaven van Jacobsson 1948 (62 jaar) , Ash c.s. 1955 
(63 jaar) , Cade 1957 (62 jaar) , Alsos 1958 (63 jaar) en Erich c.s. 1959 






10 20 30 40 60 
R.R.T.I. (158>_.".. __ .. 
A.V. L. < 211 l 
70 80 90 jaren 
Fig. 1 Cumulatieve verdeling van de leeftijden der patienten in A.V.L. en 
R.R.T.I. 
Zelden komt tongcarcinoom beneden het 30ste levensjaar voor. 
Eénmaal werd een 23-jarige man (A 79) , die tevens aan progeria leed, 
behandeld voor een klein exofytisch groeiend carcinoom van de tong­
rand. Na radiumimplantatie ontstond een locaal recidief, dat met 
succes werd gecoaguleerd. Tijdens de follow-up werden homolaterale 
lymfogene metastasen middels radicale halsklierdissectie verwijderd. 
Enkele maanden later overleed patient met multipele uitzaaiingen in 
beide longen. 
Een tweede j eugdige patiente betrof een 26-jarige vrouw (A 173) 
met een zeer groot ulcererend carcinoom van de tongrand, dat zich 
uitbreidde naar de mondbodem. Patiente leed bovendien aan psoriasis. 
De tumor werd behandeld met diathermische coagulatie en excisie, 
waarna wegens locale recidieven nogmaals coagulatie met excisie 
en bestraling werd toegepast . Tijdens de follow-up werd een homo­
laterale radicale halsklierdissectie verricht wegens metastasering. 
Patiente overleed in het tweede jaar na het begin van de behandeling 
ten gevolge van tumorgroei locaal en regionair. 
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Venables en Craft (1967) beschrijven op een totaal van 819 patienten 
met tongcarcinoom 13 patienten jonger dan 30 jaar, waarvan 9 
vrouwen en 4 mannen. De jongste was een meisje van 17 jaar. Eén 
der patienten was chemisch laborante en pipetteerde regelmatig car­
cinogene stoffen! Een andere jonge vrouw had al jarenlang leukoplakie 
intraoraaL Samenhang met eventuele andere etiologische factoren 
werd niet genoemd. 
4 Geslacht 
De verdeling der patienten naar geslacht geeft een onverwacht hoog 
percentage vrouwen te zien. 
Tabel 3 Verdeling van patienten naar geslacht 
Mannen Vrouwen Totaal 
Aantal Procent Aantal Procent Aantal 
A.V.L. 1 14 54 97 46 2 1 1  
R.R.T.I. 79 50 79 50 158 
Totaal 193 52 176 48 369 
Het verschil tussen de percentages in beide klinieken is niet signifi­
cant (X2= 0.59) . 
De sex-ratio blijkt te veranderen. In de eerste helft van het onder­
zoek (1950-1956) was de ratio man : vrouw = 58 : 42. In de periode 
1957-1963 nam het aantal vrouwen toe tot 52% .  
Marion Russell (1955) , Cade (1957) en Frazell c.s. (1962) wijzen 
op een zelfde verschuiving in man : vrouw percentages. Ook de "in­
cidence" zou een geleidelijke daling te zien geven. Marion Russell en 
Cade veronderstellen, dat de daling van het percentage mannen een 
Tabel I Sex-ratio en geografische verschillen 
Auteurs Land Jaar Localisatie Aantal Sex-ratio 
Dargent c.s. Frankrij k  1958 tong 580 90 : 1 0  
Spitalier c.s. 1964 2/3 tong 267 90 : 1 0  
Flamant c.s. .. 1964 tong 904 87 : 1 3  
Frazell c.s. Ver. Staten 1962 tong 1554 78 : 2 2  
Erich c.s. 1959 2/3 tong 269 75 : 2 5  
l\Ionaco c.s. .. 1962 2/3 tong 167 75 : 25 
Ash c.s. Canada 1955 tong 441 75 : 2 5  
Ca de Engeland 1957 tong 653 67 : 3 3  
Alsos Noorwegen 1958 tong 420 63 : 37  
Jacobsson Zweden 1948 tong 277 55 : 45 
Steensma Nederland 1971 2/3 tong 369 52 : 48 
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gevolg is van afnemende oorzakelijke factoren als lues, tabakspruimen 
en gebitsverwaarlozing. Frazell c.s. schrijven het stijgende percentage 
vrouwen toe aan toenemend gebruik van alcohol en tabak door vrou­
wen. 
De sex-ratio (Tabel 4) toont opvallende geografische verschillen, 
die verklaard kunnen worden door verschil in etiologische factoren 
(zie Hoofdstuk II : 8) . 
5 Verloren tijd 
De verloren tij d  is de periode tussen het begin der klachten en de 
datum van eerste behandeling. De duur van de verloren tijd wordt 
zowel door de patient als door de medicus bepaald. Bij 43 patienten 
was de verloren tijd niet bekend. De gemiddelde verloren tijd bedroeg 
4.5 maanden. Omdat de verloren tij d  een subjectieve waarneming is 
verwacht men grote onnauwkeurigheid. Het is des te  merkwaardiger, 
dat andere onderzoekers een vrijwel identieke gemiddelde verloren tijd 
beschrijven nl. J acobsson (1948) 3 .8 maanden, Berridge c.s. (1956) 
4.5 maanden en Flamant c.s. (1964) 4.6 maanden. 
A.V.L. (184) 





0 2 4 6 8 1Ö 12 mnd. 
Fig. 2 Cumulatieve verdeling der verloren tijden bij patienten in A.V.L. en 
RRT.I.* 
* Deze verdeling is niet normaal volgens Gauss. 
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6 Diagnose 
De diagnose tongcarcinoom was door 38% der verwijzende artsen 
aanvankelijk miskend. Dit bleek uit tijdelijk gegeven behandeling 
met aanstippen of penselen en het voorschrijven van dieet, mond­
spoelingen, zuigtabletten, antibiotica, etc. 
De verwijzend medicus was in 28% der gevallen de huisarts en in 
70% der gevallen een specialist (in volgorde van frekwentie : chirurg, 
keel-neus-oorarts, tandarts-mondarts, dermatoloog, radioloog of 
internist) .  
Bij 9 patienten was er geen verwijzend medicus. Tijdens follow-up 
voor een eerder behandeld carcinoom elders in de oropharynx werd 
namelijk 8 maal een tongcarcinoom ontdekt ; 1 maal meldde een pa­
tient zichzelf ter vervroegde controle, onmiddellijk nadat hij een af­
wijking op de tong had geconstateerd. 
De verwijzende huisartsen misten de diagnose tongcarcinoom in 
33/102 = 33% der gevallen, de verwijzende specialisten in 106/258 = 
40% der gevallen. Men kan veronderstellen, dat de diagnose uit­
sluitend in vroege stadia miskend werd, maar dit was niet het geval 
(Tabel 5) . 
Tabel 5 Frekwentie van miskende diagnose door verwijzend medicus, bij di­
verse tumorstadia (voor TNl\1-stadiumindeling zie Hoofdstuk III : 6) . 
TNM-Stadia 
I II III IV 
Diagnose miskend door huisarts 4 8 1 2  9 
Diagnose miskend door specialist 21 14 43 28 





Het bovenstaande stemt tot nadenken! Kennelijk heeft men de 
diagnose gemist omdat men er niet aan dacht. Waaraan heeft men dan 
wel gedacht ?  Wellicht aan het traumatische ulcus of het oppervlakkige 
slijmvliesdefect, dat door excessief alcoholgebruik kan ontstaan 
(J urkiewicz 1969) ? Of aan een tuberculeus of luetisch infekt ? 
Mogelijk dacht men aan macroglossie of aan een goedaardige tumor, 
zoals neurofibroma, haemangioma, lymfangioma, fibroma, fibrolipoma, 
papillama of het z .g. granular-cell-myoblastoma. Men zou gedacht 
kunnen hebben aan die merkwaardige afwijking glossitis rhombica 
mediana (Martin en Howe 1938) of aan aberrant schildklierweefsel, 
het zogenaamde struma lingualis (Struben 1966) . 
Niet uitgesloten was misschien de mogelijkheid dat hier toch een 
kwaadaardige nieuwvorming in het spel was, zoals een fibrosarcoma, 
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rhabdomyosarcoma, lymfosarcoma of reticulosarcoma. Misschien was 
zelfs sprake van een maligne struma lingualis of een uitzaaiing van een 
neuroblastoma. Hoewel zeldzaam moest men rekening houden met 
een tumor uitgaande van de kleine speekselkliertjes, zoals tumor 
mixtus, adenocarcinoma of cylindroma. Eventueel had men nog kun­
nen overwegen, dat hier een metastase van een carcinoom elders in 
het spel was. 
Maar waaraan men ook gedacht moge hebben, men had ook moeten 
denken aan plaveiselepitheelcarcinoom, veruit de meest voorkomende 
tumor in de mondholte. De klinische diagnose had men door histolo­
gisch onderzoek moeten (laten) bevestigen of uitsluiten. 
Het zij derhalve nog eens nadrukkelijk gesteld: 
"Elke zwelling, zweer, wrat of witte verdikking in of op de tong, 
dan wel elders in de mondholte moet bescho�twd worden als kanker, 
totdat het tegendeel bewezen wordt. Het bewijs kan alleen met proef­
excisie geleverd worden" . 
Voor exofytische groeiende tumoren kan men gebruikmaken van 
oppervlakte-anestesie en proefexcisietang. Voor subepitheliaal groeien­
de tumoren moet bij voorkeur een incisie-biopsie worden verricht .  
Hierbij kunnen tumorcellen uit het biopsiewondje zich verspreiden 
en elders in de oropharynx implantatiemetastasen doen ontstaan. 
Het verdient derhalve aanbeveling na de biopsie het wondje te coa­
guleren en de mondholte te spoelen met een celdodende vloeistof. 
De voor een incisie-biopsie noodzakelijke narcose biedt gelegenheid 
tot zorgvuldige palpatie van de tumor, waarbij grootte, infiltratie­
diepte en uitbreiding in de omgevende structuren kunnen worden vast­
gesteld. Dit laatste is noodzakelijk voor een doelmatig plan van be­
handeling. Het verrichten van proefexcisie in locale infiltratie-aneste­
sie is een kunstfout (Boyle 1955) . 
7 Symptomen 
Bij 8 van de 369 patienten werd het tongcarcinoom ontdekt tijdens 
de follow-up voor een eerder behandeld ander carcinoom. Deze pa­
tienten hadden geen klachten. Van de overblijvende 361 patienten 
werden de volgende klachten genoteerd : 
zwelling of zweer gevoeld 
pijn aan de tong 
witte plek op de tong of gladde tong 
moeite of pijn  bij slikken 
pijn uitstralend naar hals, kaak of oor 
bemoeilijkte spraak 











foetor ex ore 
bloeding 
Het gemiddeld aantal klachten per patient bedroeg 2,3 
De eerste klacht was: 
pijn aan de tong 
zwelling of zweer 
witte plek op de tong of gladde tong 
pijn uitstralend naar hals, kaak of oor 
moeite of pijn bij slikken 









Bovenbeschreven frekwenties zijn anders bij patienten met carcinoom 
van de tongbasis, bij wie vaker slikklachten, klierzwelling aan de hals 
en pijn uitstralend naar hals, kaak of oor worden aangegeven. 
8 Etiologische factoren en pre-carcinomateuze afwijkingen 
Een overzicht van oorzakelijke factoren bij carcinoom van de mond­
holte wordt gegeven door Schipper (1966) . Hij maakt onderscheid 
tussen locale factoren (ontstekingen, caries, prothese) , uitwendige 
factoren (tabak, alcohol, specerijen) en inwendige factoren (voedings­
deficienties, avitaminosen, anemie, functiestoornissen van de tractus 
digestivus) . Combinaties van factoren komen nogal eens voor, zoals 
alcohol en tabak, alcohol en voedingsdeficientie, tabak en voedings­
deficientie, tabak en specerijen, tabak en chronisch gebitstrauma. 
Als gevolg van de chronische inwerking van bovengenoemde factoren 
ontstaan degeneratieve, pre-carcinomateuze afwijkingen in het mond­
holte-epitheel. Deze kunnen locaal of diffuus zijn. 
Leukoplakie wordt meestal locaal gezien als één of enkele witge­
kleurde, gladde, gerimpelde of wratachtige epitheelvlekken (Schafer 
c.s. 1961) . De witte verkleuring kan homogeen, ulcererend of gespikkeld 
zijn (Mehta c.s. 1969) . Het oorzakelijk verband tussen diverse vormen 
van tabaksgebruik, leukoplakie en mondholtecarcinoom is aangetoond 
door Friedell c.s. 1941, Shanta c .s. 1959, Farago 1963, van Proosdij 
1965, Pindborg c.s. 1968, Mehta c.s. 1969 en vele anderen. 
Lues, alcoholgebruik en slechte mondhygiene als oorzaken van 
leukoplakie waren reeds lang bekend. Martin en Koop (1942) wezen 
erop, dat alcoholgebruik vaak voedingsdeficientie (vitamine B) ver­
oorzaakt, zodat bij deze patienten in- en uitwendige factoren samen­
gaan. De kans op maligne ontaarding van leukoplakie schat men op 
10-30% (Schafer c.s. 1961) .  
Diffuse degeneratieve afwijkingen van het mondholte-epitheel 
worden gezien bij het syndroom van Plummer-Vinson, voedings­
deficienties, avitaminosen en achloorhydrie. 
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Het syndroom van Plummer-Vinson (Patterson-Kelly, sideropenie 
volgens Waldenström) komt voor bij vrouwen en hangt samen met 
ijzerdeficientie. Een verband met oropharyngeale- en oesofagus­
carcinomen werd voor het eerst door Ahlbom (1936) beschreven. Het 
epitheel van mondholte, pharynx en oesophagus is bij deze patienten 
diffuus gedegenereerd en ziet er glad uit. Diffuse slijmvliesatrofie kan 
echter ook voorkomen zonder het typische syndroom van Plummer­
Vinson, bijvoorbeeld bij avitaminosen en achylia gastrica. 
Retrospectief onderzoek van etiologische factoren is ondankbaar 
werk, omdat men zoekt naar gegevens, waaraan in vroeger jaren vaak 
onvoldoende aandacht werd geschonken, of waarvan te weinig bekend 
was. Prospectieve onderzoekingen volgens zorgvuldige vast te leggen 
criteria (Wynder c.s. 1969) kunnen meer betrouwbare informatie 
verschaffen. 
De volgende factoren werden als mogelijke etiologie of pre-carcino­
mateuze afwijking genoteerd: 
Lues: 
dit werd positief beschouwd, wanneer anamnestisch lues werd 
opgegeven en/of een positieve reactie van von vVassermann werd 
verkregen. 
, yndroom van Plummer-Vinson: 
dit werd positief gerekend, wanneer tenminste twee van de 
hiervolgende symptomen bij één patiente werden beschreven : 
anemie op j onge leeftijd,  kleine mond, gladde pijnlijke tong, 
dysphagie, brokkelige nagels, koilonychia, achloorhydrie, laag 
serumijzer, röntgenafwijkingen in het bovenste deel van de oeso­
fagus (Jacobsson 1948, Alsos 1958, Gouclsmit 1965) . De laatste 
twee factoren zijn, ieder voor zich, bewijzend. 
Alcohol: 
hier werd een positieve relatie aangenomen wanneer dagelijks 
meer dan 5 borrels of glazen bier werden gebruikt, of wanneer 
dit vanwege het beroep verondersteld mocht worden. Van de 369 
patienten waren 25 patienten (7%) werkzaam in het cafébedrijf 
(caféhouders, obers, bar-pianisten) . 
Tabak: 
een positief verbanel werd aangenomen wanneer langdurig tabak 
was gepruimd enfof wanneer patient kettingroker was. 
Ge bitstrauma: 
dit werd als mogelijke oorzaak beschouwd, wanneer zich tegen­
over de plaats van het carcinoom lange tijd een carieus element 
of irriterende prothese had bevonden. 
Leukoplakie, mondslijmvliesatrofie en papilloom: 
werden afzonderlijk als pre-carcinomateuze afwijking gecodeerd. 
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Bij 69 patienten was niet naar bovenstaande factoren gevraagd of 
gekeken. Deze patienten worden derhalve uitgesloten van dit onder­
zoek. Bij 92 patienten was wel onderzocht, maar werd geen enkele 
positieve relatie beschreven. 
Tabel 6A Etiologische factoren bij 
300 patienten. Hiervan waren 136 
vrouwen, bij wie de frekwentie van 
het syndroom van Plummer-Vinson 












Tabel 6B Pre-carcinomateuze af­








Bij 126 patienten werd 1 positieve factor gevonden, bij 54 patienten 
2, bij 21 patienten 3, bij 5 patienten 4 en bij 2 patienten 5. 
Aangezien veelvuldig combinaties van etiologische factoren op­
traden, het meest frekwent de combinatie alcohol en tabak, was het 
niet doenlijk een verband te zoeken tussen etiologische factoren en 
pre-carcinomateuze afwijkingen. De factoren zullen in hoofdstuk VI 
apart beoordeeld worden op hun invloed op de prognose. 
De frekwentie van lues wordt in het algemeen hoger opgegeven, 
dan uit dit onderzoek blijkt.  J acobsson (1948) , Gibbel c.s. (1949) , 
Duval c.s. (1956) , Berridge c.s. (1956) en Alsos (1958) geven aantallen 
op van respectievelijk 18%, 21%, 16% , 12% en 11%.  
Alsos en J acobsson geven respectievelijk 9% en 24% op voor de 
frekwentie van het Plummer-Vinson syndroom, waarbij Alsos echter 
uitsluitend een te laag serumijzer als criterium neemt. 
Excessief alcoholgebruik wordt door Jacobsson vermeld bij 17% 
der patienten en excessief tabaksgebruik bij 43%.  Gebitstrauma ver­
meldt Alsos in 16% en Jacobsson in 40% der gevallen. 
Tenslotte nog een opmerking over het verband tussen diabetes 
en intra-orale carcinomen. \ an 369 patienten met tongcarcinoom 
leden 23 patienten tevens aan diabetes (6.5%) . Warren c.s. (1966) 
vermeldden een duidelijke relatie tussen diabetes en pancreascarcinoom 
(3 maal zo vaak) en diabetes en uteruscarcinoom (2 maal zo vaak) . 
In  een serie van 435 patienten met diabetes en carcinoom hadden 
echter slechts 2 patienten tongcarcinoom. 
9 Dubbeltttmoren 
Bij sommige patienten kwamen dubbeltumoren voor. Billroth (1879) 
noemde als criteria voor dubbeltumoren : 
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a verschil in histologisch beeld 
b verschil in weefsel van oorsprong 
c de ene tumor mag geen metastase van de ander zijn. 
Warren en Gates (1932) wijzigden de criteria aldus : 
a de tumoren moeten zeker maligne zijn 
b de tumoren moeten duidelijk van elkander gescheiden zijn 
c uitgesloten moet worden, dat de ene tumor een uitzaaiing is van de 
andere. 
Wynder c.s. (1969) stellen terecht voor hieraan een vierde criterium 
toe te voegen : 
d de tumor mag geen locaal recidief van de eerste zijn. 
Dit vierde criterium kan echter verschillend geïnterpreteerd worden. 
Wynder c.s. beschouwen een tumor, die ontstaat nadat een eerste 
tumor radicaal werd verwijderd (patholoog-anatomisch vrije snee­
vlakken !)  als dubbeltumor. Dit is niet juist. Een meer verantwoord 
criterium is de tijd na behandeling van de eerste tumor. 
Locale recidieven ontstaan bij het plaveiselcelcarcinoom van de tong 
meestal in het eerste jaar na behandeling, minder vaak in het tweede 
jaar en zelden in het derde jaar. Wanneer men het tijdstip waarop 
locale recidieven worden gediagnostiseerd in een curve uitzet, verloopt 
deze curve na het derde jaar bijna horizontaal (Hoofdstuk IV 2.5 
fig. 6) . Wanneer men nog twee jaar extra neemt kan men op reëele 
Tabel 7 Localisatie van 51 dubbeltumoren bij 46 patienten (12.4°0) .  Voor 
registratie van een tongcarcinoom als dubbeltumor gelden als voorwaarden 
een andere localisatie of een tumorvrij interval van minstens 5 jaar. Onder 
andere localisatie wordt heterolateraal verstaan. 
gronden stellen, dat locale recidieven die na meer dan vij f  jaar ont­
staan, beschouwd mogen worden als dubbeltumoren. 
Van de 18 geregistreerde dubbeltumoren van de tong waren 8 
heterolateraal gelocaliseerd ; 10 waren gelocaliseerd op dezelfde plaats 
als de eerste tumor en verschenen na een vrij interval van gemiddeld 
7.9 jaar. Bij 5 patienten werden drie tumoren geregistreerd op de 
volgende localisaties : tong + tong+ wang, tong + tong + tong, tong + 
darm + prostaat, tong + maag + darm en tong + gingiva +wang. Van 
de 51 dubbeltumoren waren 37 (73%) gelocaliseerd in de bovenste 
delen van de tractus digestivus en tractus respiratorius, long en 
oesofagus meegerekend. 
Naarmate meer patienten genezen van hun eerste tumor zal het 
aantal dubbeltumoren toenemen (Baldwin c.s. 1966 en Yashar c.s. 
1966) . Cade (1957) vond 4. 1% uitsluitend in de mondholte gelocali­
seerde dubbeltumoren bij 653 patienten met tongcarcinoom. Erich 
en Kragh (1959) beschreven 11 .2% en Frazell en Lucas (1962) 11% 
dubbeltumoren bij grote series patienten met tongcarcinoom. Het 
percentage patienten met dubbeltumoren bedroeg in onze serie 12.4%.  
Schipper (1966) noteerde 23% patienten met dubbeltumoren bij 180 
patienten met mondholtecarcinoom. Bij obductie van 340 patienten, 
die waren overleden ten gevolge van carcinomen in het hoofd-hals 
gebied werden in 19% der gevallen dubbeltumoren gevonden (Ju 1964) . 
De relaties van dubbeltumoren met etiologische factoren en pre­
carcinomateuze afwijkingen zijn herhaaldelijk beschreven. Wynder 
c.s. (1969) menen, dat gebruik van alcohol en tabak significant vaker 
voorkomen bij deze patienten. De kans op dubbeltumoren is significant 
kleiner indien de patient na behandeling van de eerste tumor het 
roken staakt (Moore 1964 en 1965, Yashar c.s. 1966) . Schipper (1966) 
vond een significante relatie tussen dubbeltumor en leukoplakie. 
Tabel BA Etiologische factoren bij 
37 patienten met dubbeltumoren. 
Hierbij waren 13 vrouwen, bij wie de 
frekwentie van het syndroom van 
Plummer-Vinsou 4/13  � 3 1 °  0 be­
droeg. De verschillen, vergeleken 
met de volledige groep patienten 
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Tabel BB Pre-carcinomateuze af­
wijkingen bij 37 patienten met 
dubbeltumoren. De verschillen, 
vergeleken met de volledige groep 










Van onze 46 patienten met dubbeltumoren zijn de relaties tot etio­
logische factoren en pre-carcinomateuze afwijkingen nagegaan en 
weergegeven in tabel 8 A en B. Bij 9 van de 46 patienten was geen 
enkele informatie vermeld, zodat deze van dit onderzoek werden uit­
gesloten. 
Dat dubbeltumoren vaker bij mannen dan bij vrouwen zouden 
voorkomen (Yashar c.s. 1966) wordt door dit onderzoek niet be­
vestigd. De sex-ratio bij 46 patienten met dubbeltumoren was 51 : 49. 
Schapira en Oppenheimer (1963) stelden vast, dat patienten met 
dubbeltumoren vaker de bloedgroep A zouden hebben. Het was niet 
mogelijk in dit onderzoek voldoende informatie over de bloedgroepen 
te verkrijgen. 
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Specifieke gegevens Hoofdstuk IJl 
1 Histologische diagnose 
Bijna alle kwaadaardige gezwellen van de tong zijn plaveiselepitheel­
carcinomen. 
Tabel 9 Histologische diagnose 
Aantal Procent 





Sarcoma, niet nader omschreven 1 
Totaal 375 100 
Gibbel c.s. (1949) en Frazell c.s. (1962) vinden 95.7% respectievelij k 
97% plaveiselepitheelcarcinomen. Glandulaire tumoren kunnen ont­
staan in de onder het oppervlakte-epitheel gelegen kleine speeksel­
kliertjes. Behalve adenocarcinomen en cylindromen komen maligne 
mengtumoren en muco-epidermoidtumoren voor (Burbank, Docker­
thy en Devine 1959) . Alle mogelijke andere histologische verschijnings­
vormen zijn als zeldzame casuïstische mededelingen beschreven. 
In geen van beide klinieken - A.V.L. en R.R.T.I. - werd als routine 
histologische gradering van de tumor verricht. Dit aspect blijft hier 
dan ook buiten beschouwing, hetgeen overigens niet betekent dat 
schrijver dezes het belang daarvan ontkent. Om meerdere redenen was 
het echter niet mogelijk aan dit retrospectieve klinische onderzoek 
nog een volledig histologisch graderingsonderzoek toe te voegen. 
2 Stadiumindelingen 
Het groeperen van patienten in stadia van locale tumorgroei en me­
tastasering wordt sedert vele jaren toegepast. Hiermee bedoelt men 
een betere mogelijkheid te scheppen tot het vergelijken van diverse 
patientenseries en resultaten van behandeling. Helaas vonden zeer 
velen het noodzakelijk een eigen stadiumindeling te ontwerpen 
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(Wilson en Brizzolara 1952) . De zojuist beschreven doelstelling bleef 
daardoor illusoir, terwijl de verwarring toenam. 
Richards (1942) heeft als eerste een klassifikatie voor tongcarcinomen 
ontworpen : 
T 1 tumor gelijk aan of kleiner dan 1 .5 cm in grootste afmeting 
T 2 tumor groter dan 1 .5 cm, maar gelijk aan of kleiner dan 3 cm in 
grootste afmeting, met daarbij passende infiltratie of ulceratie 
T 3 tumor niet groter dan de halve tong of tumor met uitbreiding in 
omgeving 
T 4 tumor groter dan de halve tong 
N1 kleine, beweeglijke, unilaterale, operabele lymfomen 
N 2 tot olijfgrote, beweeglijke, unilaterale of bilaterale operabele lym­
fomen 
N 3 massieve metastasering in lymfklieren, onbeweeglijk, uni- of bi­
lateraal, inoperabel 
Sedert Richards hebben onder andere de volgende auteurs hun resul­
taten middels een zelf ontworpen stadiumindeling gepubliceerd : 
Sharp en Spiekerman (1947), Harnett (1947) , Jacobsson (1948) , 
Garland en Sisson (1950) , Cade (1957), Dargent c.s .  (1958) , Monaco 
(1962) en Frazell c.s. (1962) . 
Meer dan een oppervlakkige vergelijking van eindresultaten is 
alleen mogelijk, wanneer men retrospectief de eigen pa tienten groepeert 
volgens de zeer uiteenlopende criteria van bovenbeschreven auteurs. 
Dit is slechts in uitzonderingsgevallen zinvol. 
De Union Internationale Contre le Cancer (U.I .C.C.) heeft, op basis 
van het werk dat dienaangaande reeds was verricht door de "WHO 
sub-committee on the Registration of Cases of Cancer as well as their 
Statistica! Presentation" (WHO Technica! Report Series, No. 53, 
July, 1952),  getracht in deze chaos orde te scheppen. Een U.I .C.C.­
commissie, onder voorzitterschap van P.  Denoix, bestudeert sedert 
1954 de problemen van tumorklassifikatie en het publiceren van eind­
resultaten. Voor het carcinoom van de tong wordt de volgende klassi­
fikatie voorgesteld (Denoix 1963, Hoopes 1969) : 
T Primaire Tumor 
T 1 tumor 2 cm of kleiner in zijn grootste afmeting, strikt oppervlakkig 
of exofytisch 
T 2 tumor 2 cm of kleiner in zijn grootste afmeting, met minimale 
infiltratie in de diepte 
T 3 tumor meer dan 2 cm in zijn grootste afmeting of tumor met diepe 
infiltratie, ongeacht zijn afmeting 
T 4 tumor die complete fixatie van de tong geeft of zich uitbreidt in 
meer dan één van de omgevende structuren 
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N Regionale lymfklieren 
N 0 geen palpabele lymfomen 
N 1 beweeglijke homolaterale lymfomen 
N 2 beweeglijke heterolaterale of bilaterale lymfomen 
N 3 gefixeerde homolaterale of bilaterale lymfomen 
M Metastasen op afstand 
M0 niet aantoonbare metastasen op afstand 
M1 metastasen op afstand 
In de U.I .C.C. klassifikatie van de tumor zijn zowel de criteria tumor­
grootte en -groeiwijze (infiltratie) als uitbreiding in omgevende struc­
turen verwerkt. 
In het hiernavolgende zullen de diverse aspecten van locale tumor­
groei, lymfogene en hematogene metastasering nader worden toege­
licht. Daarna zal voor de gehele patientenserie de TNM-stadium­
indeling volgens de U.I .C.C. worden gegeven. 
3 Gegevens over de tumor 
3.1 Localisatie 
Het centrum van de tumor is bepalend voor het benoemen van de 
localisatie. Men kan de localisatie verdelen naar localisaties links, 
rechts en mediaan. Tot de mediane localisatie worden dan gerekend 
de localisaties dorsaal, ventraal, tongpunt en gehele tong. Van de 
366 patienten met bekende localisatie was de links : rechts : mediaan­
verdeling = 39 : 46 : 15. De door Flamant c.s. (1964) waargenomen 
significant hogere frekwentie links wordt derhalve in dit onderzoek 
niet bevestigd. 
Tabel 10 De localisatie van de tumor. 
Localisatie A.V.L. R.R.T.I. Totaal 
aantal aantal aantal procent 
Rand achter 140 89 229 62 
Rand voor 23 30 53  14 
Halve tong 1 5  1 6  31  11 
Gehele tong 7 9 16  4 
Dorsaal 1 1  6 17  5 
Ventraal 1 1  5 16 4 
Tongpunt 3 1 4 1 
Onbekend 1 2 3 1 
Totaal 2 1 1  1 5 8  369 
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De meest voorkomende localisatie blijkt de tongrand te zijn.  
In 62% der gevallen was de localisatie het deel van de tongrand, dat 
grenst aan de tongbasis. Zowel Erich c.s. (1959) als Flamant c.s. (1964) 
vermeldden randlocalisaties in 77% van grote series carcinoom van het 
voorste twee-derde deel van de tong. 
3 .2 Uitbreiding in de omgeving 
Naar de U.I .C.C. criteria kan men in de mondholte de volgende 
structuren onderscheiden : wangepitheel, gingiva, palatum durum, 
mondbodem en tong. Met tong wordt dan uitsluitend het voorste 
twee-derde deel van de tong bedoeld (Denoix 1963) . De tongbasis 
behoort volgens U.I .C.C. criteria niet tot de localisatie cavum oris, 
maar tot de oropharynx. 
Het voorste twee-derde deel van de tong wordt aan de dorsale 
zijde begrensd door de oropharynx-voorwand (tongbasis) en aan de 
zijkanten door de mondbodem. De frekwentie van tumoruitbreiding 
in deze aangrenzende structuren was als volgt : 
Tabel 1 1  De tumor-uitbreiding in aangrenzende structuren. De frekwentie is 
in A.V.L. en R R.T. l .  dezelfde 
Tumor uitbreiding A.V.L. RH . . T.J .  Totaal 
aantal aantal aantal procent 
Uitbreiding onbekend 7 5 12 3 
Geen uitbreiding 128 103 231 63 
Tongbasis 22 13  35 9 
Mondbodem 21 14 35 9 
Tongbasis en mondbodem 33 23 56 15 
-- -- --
Totaal 211 1 58 369 
Behalve uitbreiding in aangrenzende structuren bestond bij zeer 
grote tumoren soms nog verder gaande infiltratieve groei ; 12 maal in 
de oropharynx-zijwand (tonsil) , 11 maal in de gingiva mandibularis, 
6 maal in de mandibula en 1 maal in de epiglottis. 
Bij 126/357 = 33° 0 der patienten bleek de tumor over te grijpen 
op aangrenzende structuren. Erich c.s. (1959) en Frazell c.s. (1962) 
beschreven 31% respectievelijk 30% uitbreiding bij carcinomen van 
het voorste twee-derde deel van de tong. 
3.3 Grootte 
Voor beschrijving van de tumorgrootte wordt hier gebruik gemaakt 
van de T-klassifikatie volgens de U.I.C.C. methode (zie Hoofdstuk 
III  : 2) . 
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Tabel 7 2 Tumor-grootte volgens U .I .C.C.-klassifikatie. De verschillen tussen 
A.V.L. en R.R.T.I. zijn niet signifikant (X2 = 3 .69) 
T -klassifikatie A.V.L. R.R.T.I. I Totaal volgens U.I.C.C. aantal procent aantal procent I aantal procent 
T t 42 20 40 25 82 22 
T 2 36 17  17  1 1  5 3  14  
T3 80 38 60 38 140 38 
T4 42 20 31 20 73 20 
Onbekend 1 1  5 10 6 21 6 
Totaal 211  100 158 100 369 100 
In deze beschrijving zijn primaire en secundaire gevallen bij elkaar 
genomen. Het grootste aantal patienten met onbekende tumorgrootte 
werd gevonden in de groep secundaire patienten. De verhouding in 
T 1- 4 groepen was echter ook verschillend voor de primaire en secun­
daire groep. 
Tabel 7 3 Tumorgrootte volgens U . I .C.C. klassifikatie. De verschillrn tussen 
de primaire en secundaire groep zijn significant (X2 = 16.52) 
Primair Secundair I Totaal T -klassifikatie I volgens U.I.C.C. aantal procent aantal procent aantal procent 
T l 66 21 16 31  82 22 
T 2 48 15  5 10 53  14 
Ta 130 41 10 20 140 38 
T4 72 23 1 2 73 20 
Onbekend 2 1 19 37 2 1  6 
Totaal 318 51  100 369 100 
3.4 Groeiwijze 
Het macroscopisch beeld van tongcarcinoom kan sterk verschillend 
zijn.  Meestal manifesteert het carcinoom zich in de vorm van een 
ulcus, met opgeworpen rand en meer of minder infiltratieve groei in de 
omgeving. Er zijn echter ook carcinomen, waarbij het bedekkende 
epitheel niet of nauwelijks onderbroken is, maar subepitheliaal uit­
gebreide infiltratieve groei bestaat. Minder vaak ziet men een exo­
fytische, papillomateuze tumor, waarbij de infiltratieve groei als 
regel beperkt is. Soms bestaat het beeld van een verdikte leukoplakie, 
waarbij de infiltratieve groei eveneens beperkt is, maar vaker een 
groot tumoroppervlak bestaat. Zeldzaam is tenslotte het beeld van 
een in hoofdzaak necrotiserend gezwel, waarbij infiltratieve groei 
weer duidelijk aanwezig is. 
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Bij 296 patienten bestond één duidelijk groeibeeld, als hierboven 
omschreven.  Bij 10 patienten was de groeiwijze onbekend. Combinaties 
van verschillende groeiwijzen werden gezien bij 63 van de 369 pa­
tienten (17%) .  
In tabel 14  zijn de groeiwijzen beschreven. De  combinaties van 
groeiwijzen zijn  benoemd naar de voor de prognose meest ongunstige 
verschijningsvorm en vervolgens in tabel 14 opgenomen. Tot de, voor 
de prognose gunstige, oppervlakkig groeiende tumoren zijn de volgende 
groeiwijzen gerekend : exofytisch , onrustige leukoplakie en een com­
binatie van deze twee. Als infiltratief groeiend worden beschouwd : 
ulcus, subepitheliale groei en necrotiserende tumorgroei. 
Tabel 7 4  Groeiwijze van de tumoren. 
- - -
Groeiwijze A.V.L. R.R.T.I. Totaal 
aantal aantal aantal procent 
Onbekend 5 5 1 0  3 
Ulcus 1 06 54 160 43 
Subepitheliaal 60 49 109 30 
N ecrotiserend 1 4 5 1 
Exofytisch 20 24 44 1 2  
Leukoplakie 19  2 1  40 1 1  
Exof. + leukoplakie 0 1 1 0 
Totaal 211  158  369 100 
Infiltratieve groei kwam in het A.V.L. en het R.R.T.I .  voor in 
81% respectievelijk  70% der gevallen. Dit verschil is significant 
(X2= 6.02) . De overeenkomst in vrijwel alle andere tumorkenmerken 
doet echter veronderstellen, dat het hier gevonden verschil wordt 
veroorzaakt door een iets uiteenlopende interpretatie der klinische 
beelden. 
4 Gegegens over de lymfogene uitzaat:ing 
4.1 Het voorkomen bij het begin van de behandeling 
Het voorkomen van lymfogene uitzaaiing wordt hier weergegeven 
overeenkomstig de N-klassifikatie van de U.I .C.C. (zie Hoofdstuk III : 
2) .  Het betreft hier uitsluitend klinisch-palpatoire bevindingen, zoals 
deze gedocumenteerd zijn op de datum van het begin van de behande­
ling. Later verkregen histologische bevindingen mogen geen invloed 
uitoefenen op deze klinische klassificatie (Denoix 1963) . 
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Tabel 15 Het voorkomen van lymfogene uitzaaiing bij het begin van de be­
handeling. De verschillen tussen A.V.L. en R.R.T.I. zijn niet significant (X2 = 
0.96) 
N-klassifikatie A.V.L. R.R.T.I. I Totaal volgens U.I.C.C. aantal procent aantal procent aantal procent I 
No 172 81 1 29 82 301 82 
Nt 21 10 13 8 34 9 
Nz 2 1 2 1 4 1 
N 3 14 7 14 9 28 8 
Onbekend 2 1 0 0 2 1 
Totaal 211  100 158  100 369 
Lymfogene uitzaaiing kwam bij secundaire gevallen minder vaak 
voor dan bij primaire gevallen. 
Tabel 16 Het voorkomen van lymfogene uitzaaiing bij het begin van de be­
handeling. De verschillen tussen de primaire en de secundaire groep zijn signi­
ficant (X2 = 8.42) 
N-klassifikatie Primair Secundair Totaal 
volgens U.I .C.C. aantal procent aantal procent aantal procent 
No 252 79 49 96 301 82 
Nt 32 10 2 4 34 9 
Nz 4 1 0 0 4 1 
N 3 28 9 0 0 28 8 
Onbekend 2 1 0 0 2 1 
Totaal 318 100 51 100 369 
Palpabele lymfomen werden dus slechts bij 18% der patienten ge­
vonden. Dit percentage is gunstiger dan door anderen wordt opge­
geven bij grote series carcinomen van het voorste twee-derde deel van 
de tong. Gibbel c.s .  (1949) meldden 50%, Alsos (1958) 28%, Erich c.s. 
(1959) 23% ,  Frazell c.s. (1962) 23% en Harrold (1969) 31 % ·  
4.2 Het voorkomen en het tijdstip van optreden tijdens de follow-up 
Bij het begin van de behandeling waren bij 301 (82%) patienten geen 
lymfegene uitzaaiingen voelbaar. Bij meer dan de helft van hen 
zouden echter tijdens de follow-up alsnog regionaire metastasen te­
voorschijn  komen. 
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Tabel 1 7  Het voorkomen van lymfogene uitzaaiing bij het begin van de be­
handeling en tijdens de follow-up. De verschillen tussen A.V.L. en R.R.T.I .  
zijn niet significant (X2 - 1 .  72) 
- -
A.V.L. R.R.T.I.  Totaal 
aantal procent aantal procent aantal procent 
--
Bij begin beh. pos. 37 18 29 18 66 18 
Tijdens follow-up 
pos. 100 47 64 41 164 44 
Nimmer pos. 72  34 65 41 137 37 
Onbekend 2 1 0 0 2 1 
Totaal 211  100 158 1 00 369 100 
Het aantal patienten met lymfogene metastasering tijdens de 
follow-up is buitengewoon hoog. Aan dit verschijnsel is in na-onder­
zoekingen onvoldoende aandacht besteed. Frazell c.s. (1962) publi­
ceerden een frekwentie van 51%. maar bij hun onderzoek was de 
localisatie tongbasis inbegrepen. 
Het tijdstip, waarop tijdens de follow-up lymfogene metastasering 
optrad, werd voor ieder geval gecodeerd in maanden vanaf de datum 
van eerste behandeling. Deze "metastase-vrije tijden" geven in een 
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Fig. 3 Het tijdstip waarop tijdens de follow-up lymfogene metastasering werd 
waargenomen. Cumulatieve vcrdeling der metastase-vrije tijden. 
De betekenis van deze grafiek wordt in hoofdstuk VII besproken. 
28 
4.3 Localisatie, aantal, grootte en fixatie der lymfomen 
Het totale aantal patienten bij wie zich ooit lymfogene uitzaaiing 
klinisch manifesteerde bedroeg 230 (62%),  waarvan 66 maal (18%) 
bij het begin van de behandeling en 164 maal (44%) tijdens de follow-up. 
De kans op heterolaterale of dubbelzijdige uitzaaiing is af te lezen 
uit tabel 18. 
Tabel 7 8  Localisatie der lymfogene uitzaaiingen 














Van de patienten met homolaterale metastasering bij het begin 
van de behandeling zou een aantal tijdens de follow-up ook nog 
heterolaterale uitzaaiing krijgen. Het weergeven van localisaties als 
hierboven voor metastasering tijdens de follow-up is derhalve on­
mogelijk. Wanneer men echter de lymfogene uitzaaiing beoordeelt 
aan het einde van de follow-up, blijken van de 230 patienten met 
lymfogene uitzaaiing 163 uitsluitend homolaterale uitzaaiing gehad 
te hebben (71 %) .  Bij 66 patienten was dubbelzijdige metastasering 
opgetreden, al dan niet gelijktijdig (29%) en bij 1 patient (minder 
dan 1 %) uitsluitend heterolaterale metastasering. 
De localisatie wordt door Erich c.s. opgegeven als volgt : homo­
lateraal 87% ,  dubbelzijdig 9%, heterolateraal 4% ; dit materiaal 
betreft zowel uitzaaiingen bij het begin van de behandeling als tijdens 
de follow-up. Uitsluitend voor metastasering bij het begin van de 
behandeling, eveneens voor voorste twee-derde-deel-tumoren, geven 
Frazell c .s. (1962) aantallen van 81% homolateraal, 17% dubbelzijdig 
en 2% heterolateraal. 
Behalve volgens een verdeling homo- of heterolateraal kan men de 
lymfomen beschrijven naar de plaats van de lymfklierstations in de 
hals : submen taal, submandibulair, retromandibulair (hoog langs de 
vena jugularis interna) , ter plaatse van het hyoid (halverwege de 
vena jugularis interna) , ter plaatse van de schildklier (laag langs de 
vena jugularis interna) , supraclaviculair en in de achterste hals­
driehoek. De frekwentie van deze localisaties wordt gegeven in figuur 4. 
Larson c.s. (1965) deden experimentele en klinische lymfografieën 
van de tong en vonden dat de eerste stations retro- en submandibulair 
waren gelegen. Heterolaterale vulling met contrast werd vooral ver-
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Fig. 4 Localisaties van alle lymfomen bij carcinoom van het voorste twee-derde 
deel van de tong. 
kregen bij obstructie (experimenteel, of klinisch door carcinoom) aan 
de homolaterale zijde. 
Van de gevallen waarbij metastasering werd gevonden werd in 
57% slechts één lymfoom gevoeld en in 43% der gevallen meer dan 
één. Bij het begin van de behandeling was de verhouding solitair : 
multiple = 40 : 60 en bij metastasering tijdens de follow-up 65 : 35. 
De grootte der lymfomen werd zelden in een objectieve maat tot 
uitdrukking gebracht .  Interpretatie van de beschreven gegevens 
zou een schijn-exactheid opleveren en wordt hier derhalve achterwege 
gelaten. 
Fixatie van de lymfomen aan omgevende structuren werd helaas 
maar al te vaak gevonden. Voor de totale groep was de verhouding 
geen fixatie : wel fixatie = 64 : 36. Bij het begin van de behandeling 
was de verhouding geen fixatie : wel fixatie = 53 : 47 en tijdens de 
follow-up 68 : 32. Hoewel dus tijdens de follow-up iets minder vaak 
fixatie van lymfomen werd gezien dan bij het begin van de behandeling 
is het aantal van 32% teleurstellend. In hoofdstuk IX wordt hierop 
nader ingegaan. 
Meestal bestond fixatie aan onderliggende structuren (60%) .  
Veel minder vaak werd fixatie gezien aan d e  musculus sternocleido­
mastoideus (10%) ,  mandibula (3%) en huid (1 %) .  Bij de  overblijvende 
26% der patienten bestond fixatie aan twee of meer structuren, zoals 
onderlaag + musculus sternocleidomastoideus (11 %) ,  onderlaag + 
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huid (5%) ,  onderlaag + huid + mandibula (4%) ,  onderlaag + huid 
+ mandibula + musculus sternocleidomastoideus (3%) ,  onderlaag + 
mandibula (2%) en musculus sternocleidomastoideus + mandibula 
(1%) .  
5 Gegevens over de hematogene �titzaaiing 
5.1  Het voorkomen bij het begin van de behandeling 
Klinisch waarneembare, of met aanvullend onderzoek aantoonbare 
metastasen op afstand zijn bij het begin van de behandeling uitermate 
zeldzaam. 
Tabel 1 9  Het voorkomen van metastasering o p  afstand i n  A.V.L. en R.R.T.I .  
lVI-klassifikatie 

























De frekwentie is dermate laag, dat vrijwel niemand het de moeite 
waard vindt er aandacht aan te besteden. Dargent (1958) noemt een 
aantal van 1.2% metastasen op afstand bij het begin van de behande­
ling. 




























5.2 Het voorkomen en het tijdstip van optreden tijdens de follow-up 
Metastasering op afstand werd tijdens de follow-up waargenomen bij 
39 patienten, waarvan 28 uit de Amsterdamse en 11  uit de Rotter­
damse kliniek. Het totale aantal patienten met bewezen metasta­
sering op afstand bedroeg derhalve 41 (11 %) .  Bij 39 van deze 41 
patienten waren de uitzaaiingen klinisch gediagnostiseerd, bij de 
overige 2 werden ze bij obductie ontdekt. 
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Men kan zich afvragen of de frekwentie van hematogene uitzaaiing 
in werkelij kheid niet hoger is. Het obductiepercentage van deze 
patientenserie is laag, nl. 19 van 223 = 9°�. Bij deze 19 obducties 
waren 8 gevallen met reeds klinisch bekende metastasering op afstand. 
Bij de overige 11 werd echter 2 maal metastasering op afstand ge­
vonden ! 
Ju (1964) beschreef een grote serie obducties bij pa tien ten, die 
waren overleden tengevolge van carcinomen in het hoofdhalsbebied 
(uitgezonderd schildkliercarcinoom, huidcarcinoom en maligne me­
lanoom) . Van deze overledenen was in 13.6% der gevallen reeds 
metastasering op afstand bekend. Na obductie steeg het percentage 
echter tot 52%. Gowen c.s. (1963) vonden bij een soortgelijk onder­
zoek zelfs in 57% der gevallen metastasering op afstand. De onder­
zoekingen van Ju en Gowen zijn niet met onze gegevens te vergelijken, 
aangezien het obductiepercentage door deze auteurs niet werd vermeld. 
Men kan echter veronderstellen dat metastasering op afstand vaker 
zal worden waargenomen naarmate de kans op locale en regionaire 
genezing toeneemt. 
In figuur 5 worden de "metastase-vrije tijden" , in casu de tijden 
tussen de datum van eerste behandeling en de datum waarop hemato­
gene metastasen werden ontdekt, in cumulatieve verdeling uitgezet . 
0/o 
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Fig. 5 Cumulatieve verdeling van het tijdstip waarop metastasering op af­
stand tijdens de follow-up werd waargenomen. 
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5.3 Aantal en localisatie der uitzaaiingen 
Bij 39 patienten werd multiple metastasering op afstand gevonden 
en bij 2 was sprake van een solitaire metastase. De localisaties waren : 
long 49%,  mediastinum 15%, lever 14%, skelet 12%, elders 10%. 
Dit komt vrij goed overeen met publikaties dienaangaande van Braund 
c.s. (1941) , Gowen c.s. (1963) en Ju (1964) . 
6 TNJIII-stadiumindeling volgens de U.I.C.C. methode 
Het TNM-systeem biedt mogelijkheden tot combinaties van de diverse 
graden van de drie samenstellende componenten T, N en M. Hier­
door kan een stadiumindeling tot stand komen. De mogelijkheid 
blij ft echter open tot het wijzigen van deze stadiumindeling door 
hergroepering van de samenstellende delen (Denoix 1963) . Een derge­
lijke groepering tot stadia, welke kan gelden voor alle mondholte­
carcinomen, is de volgende (Hoopes 1969) : 
Stadium I 
Stadium II  




Ta N o 
Tl N l 
T2 Nl 
Ta N l 
Alle T 4 gevallen 
Alle N 2 of N 3 gevallen 
Alle M1 gevallen 
Tabel 21 Stadiumindeling volgens U.I .C.C. De verschillen tussen A.V.L. en 
R.R.T.I. zijn niet significant (X2 = 4.11)  
A.V.L. R.R.T.I. Totaal 
U . I .C.C.-stadia 
aantal procent aantal procent aantal procent 
Stadium I 40 19 38 24 78 21 
Stadium II 34 16 15 10 49 13  
Stadium III 77 37 59 37 136 37 
Stadium IV 49 23 36 23 85 23 
Niet in te delen 1 1  5 10 6 21 6 
Totaal 211  100 158 100 369 100 
De TNM-stadiumindelingen van de primaire en secundaire groep 
pa tienten komen niet met elkaar overeen : 
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Tabel 22 Stadiumindeling volgens U.I.C.C. De verschillen tussen primaire en 
secundaire groep zijn significant (X2 = 19.12) 
Primair Secundair Totaal 
U .I.C.C.-stadia 
aantal procent aantal procent aantal procent 
Stadium I 62 20 16 31 I 78 21 Stadium II 44 14 5 1 0  49 13  
Stadium III  126 40 10 20 I 136 37 
Stadium IV 84 26 1 2 I 85 23 Niet in te delen 2 1 19 37 21 6 
Totaal 318 51 100 369 100 
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De behandeling Hoofdstuk I V  
en de directe resultaten 
1 Inleiding 
In de periode 1950-1964, waarover dit retrospectieve onderzoek zich 
uitstrekt, heerste in beide klinieken de opvatting dat men de behan­
deling van tumor en regionaire metastasen gescheiden moest houden. 
Curatief bedoelde behandeling van tong en hals als één geheel - en 
bloc - werd nimmer toegepast, noch in de vorm van bestraling (volgens 
Jacobsson 1948, Eerven 1950, Alsos 1958) , noch in de vorm van chi­
rurgie (gecombineerde of commando-operatie volgens Slaughter c.s. 
1949, Ward c.s. 1951, Kremen 1951 en anderen) .  
Deze opvatting werd gemotiveerd door d e  veronderstelling, dat 
slechts een gering aantal patienten met zowel locale als regionaire 
tumorgroei curatief te behandelen was. Deze veronderstelling blijkt 
juist te zijn geweest. Van de 66 patienten met lymfogene metastasen 
bij binnenkomst (tab. 15) bleven, na aftrek van 50 patienten met 
inoperabele lymfomen en/ of T 4-tumoren slechts 16 over. Slechts deze 
16 patienten (5% van 369) zouden in aanmerking zijn gekomen voor 
één of andere vorm van curatief bedoelde en bloc-behandeling van 
tongcarcinoom en lymfkliermetastasen. 
Bovendien stelde men zich in beide klinieken op het standpunt, 
dat er geen indicatie aanwijsbaar was voor zogenaamd "profylactische" 
of "electieve" behandeling van de hals, noch in de vorm van bestraling, 
noch in de vorm van halsklierdissectie (van Sloaten en Buwalda 
1963, Martin 1951) . De argumenten pro en contra "profylactische" 
halsklierdissectie zijn daarbij uitvoerig uiteengezet. Kort samengevat 
waren er twee doorslaggevende argumenten tegen profylactische of 
electieve halsklierdissectie : 
a. om zeer weinigen te genezen moeten zeer velen een nutteloze, 
niet ongevaarlijke en cosmetisch ontsierende operatie ondergaan 
b. er zijn geen criteria bekend voor het bestaan van occulte lymfogene 
metastasering 
De bovenbeschreven opvattingen maakten echter een zeer zorg­
vuldige en geregelde nacontrole van de patienten noodzakelijk, ten 
einde eventuele lymfogene metastasering in een zo vroeg mogelijk 
stadium te kunnen opsporen en behandelen. De controle moest in 
ervaren handen zijn  en bij verzuim van controle moest de patient 
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onmiddellijk kunnen worden opgeroepen. In beide klinieken kon aan 
deze voorwaarden worden voldaan. Het stemt tot nadenken, dat des­
ondanks 32% der patienten, die tijdens de follow-up halskliermetasta­
sen kregen, met reeds gefixeerde lymfomen ter controle kwam (hoofd­
stuk lil , 4.3) . 
Curatief bedoelde behandeling van de tumor werd, zowel in de 
Amsterdamse als de Rotterdamse kliniek, meestal gegeven in de vorm 
van implantatie met radiumnaalden (Cade 1957) .  In het A. V.L. werd 
de implantatieduur berekend volgens Paterson c.s. (1950) ; correctie 
van het implantaat werd vrijwel nimmer toegepast. In het R.R.T.I .  
werd, zonodig door correctie achteraf, een bijzonder homogene stra­
lenverdeling binnen de tumor nagestreefd. Daartoe werden, met 
behulp van loodrecht op elkaar genomen röntgenfoto's, ruimtelijke 
reconstructies van de implantaten gemaakt. Mathematische bereke­
ning van de stralendosis, op verschillende punten binnen het implan­
taat, gaf daarna mogelijkheden tot gerichte correctie. De techniek 
van reconstructie werd ontwikkeld door Kaaien (Vaeth c.s. 1963) . 
De minimum exposie binnen het implantatie volume bedroeg ge­
middeld 7000 R, minimaal 5000 R en maximaal - uitsluitend bij 
kleine tumoren - 9000 R. 
In de laatste jaren van de periode 1950-1964 werden de tumoren 
in de Amsterdamse kliniek vaker chirurgisch behandeld, in de ver­
onderstelling dat dat daardoor minder vaak locale recidieven zouden 
optreden (Horree 1964) . Aanvankelijk werd vooral scherpe excisie, 
later meestal diathermische coagulatie en excisie toegepast. Daarbij 
werd steeds gestreefd naar microscopisch vrije sneevlakken, waartoe 
soms durante operatione vriescoupes werden beoordeeld en steeds 
postoperatief het verwijderde preparaat in meerdere coupes werd 
nagekeken. Wanneer de sneevlakken niet vrij van tumor bleken te 
zijn werd aanvullende behandeling gegeven, meestal in de vorm van 
bestraling. 
Voor palliatieve behandeling van de tumor werd steeds gebruik 
gemaakt van bestraling, waarbij in de laatste jaren megavolt-therapie 
de voorkeur kreeg. 
De curatief bedoelde behandeling van lymfogene metastasen bestond 
in de eerste jaren van de periode 1950-1964 nog uit partiele klier­
dissecties, bestralingen en radiumimplantaties. Al spoedig daarna 
werden uitsluitend radicale halsklierdissecties verricht, maar alleen 
indien men meende de primaire tumor curatief te kunnen behandelen 
of wanneer dit reeds was geschied. V oorbestraling of nabestraling 
werden slechts op klinische indicatie gegeven. 
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2 Behandeling van de t'ttmor 
2.1 Het doel van de behandeling 
Wanneer niet tot abstinentie werd besloten kan het doel van be­
handeling palliatie of curatie zijn geweest. Soms was het doel van de 
behandeling niet in de ziekgeschiedenis beschreven. De toegepaste 
behandeling, in casu de aard van de operatie of de dosis van bestraling, 
maakte dan echter duidelijk wat de bedoeling van de behandeling was 
geweest. 
Tabel 23 Het doel van behandeling van de tumor. Het verschil tussen beide 
klinieken is niet significant (X2 = 1 . 32) .  
A.V.L. R.R.T.I .  Totaal 
aantal procent aantal procent aantal procent 
Abstinentie 8 4 3 2 1 1  3 
Palliatie 17  8 11  7 28 8 
Curatie 1 86 88 144 91 330 89 
Totaal 2 1 1  100 158 100 369 1 00 
In tabel 23 werd geen onderscheid gemaakt tussen primaire en 
secundaire patienten. Bij de secundaire gevallen was het doel van de 
behandeling echter vergelijkbaar nl. abstinentie 0%, palliatie 2% en 
curatie 98% .  
D e  redenen tot abstinentie waren : uitgebreide tumorgroei ( T  ç 
gevallen) 6 maal, behandeling geweigerd 3 maal, overleden terwij l  
patient op de  opnamelijst stond 2 maal (1 maal een apoplexie, 1 maal 
doodsoorzaak onbekend) . Van deze 11 patienten hadden 8 een T4-
tumor. 
Van de 28 patienten waarvoor alleen palliatieve therapie werd 
gegeven hadden 26 een T 4-tumor en hadden 12 pa tienten tevens 
gefixeerde lymfogene metastasen. Bij de overige 2 patienten bestond 
weliswaar een T 3-tumor, maar werd uitsluitend wegens gefixeerde 
lymfomen tot palliatie besloten. 
2.2 De wijze van behandeling 
De wijze van behandeling zal apart worden beschreven voor curatief 
en palliatief bedoelde behandelingen. 
Bij de curatief bedoelde behandelingen staat slechts éénmaal een 
gecombineerde operatie van tumor en lymfomen gecodeerd. Dit 
betrof echter geen commando-operatie, maar een excisie van tumor 
en submandibulaire klieren, en bloc. 
In tabel 24 wordt de wijze van behandeling bij de primaire gevallen 
gegeven. 
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Tabel 24 De curatief bedoelde behandelingen van de tumor bij de primaire ge-
vallen. 
A.V.L. R.R.T.I.  Totaal 
aantal aantal aantal 
Radiotherapie : 
radium met reconstructie 0 103 103 
radium zonder reconstructie 90 8 98 
moulage 2 1 3 
bestraling 200 kV 2 0 2 
bestraling Co 60 0 3 3 
Chirurgische behandeling: 
excisie 15  1 16  
excisie T + N en bloc 1 0 1 
coagulatie 1 5  1 16 
diath. coagulatie en excisie 12 0 1 2  
Combinaties : 
excisie en bestraling 19 1 20 
bestraling en excisie 2 0 2 
andere combinaties 4 0 4 
Totaal 162 1 1 8  280 
Bij de secundaire gevallen waren de gecombineerde behandelingen in de 
meerderheid. 
Tabel 25 De curatief bedoelde behandelingen van de tumor bij de secundaire 
gevallen. 
A .V.L. R.R.T.I .  Totaal 
aantal aantal aantal 
Radiotherapie : 
radium met reconstructie 0 2 2 
radium zonder reconstructie 3 1 4 
moulage 1 0 1 
bestraling 200 kV 3 3 6 
bestraling Co 60 0 0 0 
Chirurgische behandeling: 
excisie 5 8 13  
excisie T + N en bloc 0 0 0 
coagulatie 0 1 1 
diath. coagulatie en excisie 0 0 0 
Combznaties : 
excisie en bestraling 9 9 18 
bestraling en exciste 1 0 1 
andere combinaties 2 2 4 
Totaal 24 26 50 
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In tabel 26 zijn de gegevens van de tabellen 24 en 25 samengevat. 
Tabel 26 De curatief bedoelde behandeling van de tumor bij alle gevallen. 
Primair Secundair Totaal 
A .V.L. R.R.T.I. A .V.L. R.R.T.I. I aan- pro- aan- pro- aan- pro- aan- pro- aan- pro-
tal cent tal cent tal cent tal cent tal cent 
Radiotherapie 94 58 115 97 7 29 6 23 222 67 
Chirurgische 
behandeling 43 27 2 2 5 21 9 35 59 1 8  
Combinaties 25 15 1 1 12 50 11 42 49 15 
Totaal 1 162 100 118  100 1 24 100 26 100 1 330 1 00 
In het A.V.L. werd vaker chirurgische behandeling toegepast 
(primaire groep) . De verwijzende specialisten waren vooral chirurgen 
(secundaire groep) . 
De palliatief-bedoelde behandelingen bestonden alle uit een vorm 
van bestraling. 
Tabel 27 Palliatief bedoelde behandelingen van de tumor. 
A .V.L. R.R.T. I. Totaal 
prim. sec. prim. sec. aantal procent 
Radium met 
reconstructie 0 0 1 0 1 4 
Bestraling ZOO kV 10 1 9 0 20 7 1 
Bestraling Co 60 6 0 1 0 7 25 
Totaal 16 1 1 1  0 28 100 
2.3 Complicaties na curatief bedoelde behandelingen 
Complicaties kan men onderscheiden in vroege complicaties - bloeding, 
aspiratiepneumonie, fistel, overlijden als gevolg van de behandeling ­
en late complicaties - bestralingsnecrose, slik- en spraakklachten, 
pijn,  trismus, speekselvloed -. De vroege complicaties zijn meestal 
gemakkelijk herkenbaar. Late complicaties moet men echter onder­
scheiden van klachten of afwijkingen als gevolg van locaal recidief 
of lymfogene metastasering. Waar dienaangaande enige twijfel bestond 
werd de klacht niet als complicatie gecodeerd. Aangezien na chirur­
gische behandeling vaker vroege en na radiotherapie meer late en 
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andere complicaties optreden, worden de complicaties apart vermeld 
voor chirurgische behandeling, radiotherapie en gecombineerde be­
handeling. 
Pijn wordt alleen als complicatie beschouwd, wanneer de klacht 
langdurig bestaat en niet gepaard gaat met bestralingsnecrose of 
stralen ulcus. 
Tabel 28 Complicaties na curatief bedoelde behandeling van 330 pa tien ten. 
De complicaties werden waargenomen bij 48 patienten. 
Complicaties Rad. ther. Chirurgie Combinaties Totaal 
Bloeding 2 5 0 7 
Aspiratiepneumonie 2 1 0 3 
Dood na behandeling 0 0 0 0 
Fistel 0 0 1 1 
Necrose weke delen 3 0 0 3 
Necrose mandibula 3 0 0 3 
Stralenulcus tong 12 0 2 14 
Slikklachten 1 0 0 1 
Spraakstoornissen 0 0 0 0 
Pijn in de tong 16 1 2 19  
Trismus 0 0 0 0 
Speekselvloed 1 0 0 1 
Totaal 40 7 5 52 
De mortaliteit na curatief bedoelde behandeling van de tumor was 
nihil. Cade (1957) had een mortaliteit van 2.6% bij een groot aantal 
patienten met tongcarcinoom, die vrijwel alle met radium waren 
behandeld. Hij vermeldde echter ook, dat de mortaliteit in de na­
oorlogse jaren tot vrijwel 0% was gedaald. 
Bestralingsneerase en stralenulcus werden bij 20 patienten gezien, 
waarvan 18 maal na radiotherapie alleen en 2 maal na een combinatie 
van radiotherapie en chirurgische behandeling. De fre4:wentie na 
bestraling alleen was 18/222 = 8° 0 •  Cade (1957) zag deze complicatie 
in 5.7% en Dargent (1958) in 6.5% der gevallen na radiumimplantaties. 
J acobsson (1948) beschreef bij 29 van 277 = 10.5% der gevallen ne­
crose, voornamelijk na teleradium .  De helft van dit aantal waren 
gevallen van mandibulanecrose. 
Pijn in de tong, als late klacht, werd vooral na radiotherapie gezien, 
nl. in 16/222 = 7% der gevallen. 
Het is merkwaardig, dat in de ziektegeschiedenissen nimmer iets 
werd vermeld over slik- of spraakstoornissen na partiele glossectomie. 
De meest waarschijnlijke verklaring hiervoor is, dat zowel patient 
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als behandelend medicus de gevolgen van de chirurgische behandeling 
hadden aanvaard als een noodzakelijk kwaad en het niet nodig vonden 
er veel aandacht aan te besteden. Het spreekt echter vanzelf, dat een 
bemoeilijkte articulatie na partiele glosseetamie gebruikelijk is. De 
slikfunctie herstelt zich echter meestal goed. 
2.4 De frekwentie van locaal recidief 
Locaal recidief na curatief bedoelde behandeling werd zeer vaak gezien. 
Tabel 29 Frekwentie van locaal recidief na curatief bedoelde behandeling. 
De verschillen tussen A.V.L. en R.R.T.I. zijn niet significant (X2 = 0.84) . 
Locaal recicief I A.V.L. R.R.T. I. I Totaal aantal procent aantal procent / aantal procent 
Geen locaal recidief 105 56 74 51  179  54  
\Vel locaal recidief 81  44 70 49 151 46 
Totaal 1 186 100 144 1 00 1 330 100 
In de groep secundaire patienten was de frekwentie van locaal 
recidief 29/50 = 58% ; bij de primaire groep 122/280 = 43% .  Dit 
verschil is niet significant (X2= 3.55) . 
Over de frekwentie van locaal recidief is weinig bekend. Frazell c.s. 
(1962) hebben 30% locale recidieven gezien na 400 (partiële) glossec­
tamieën en 210 commando-operaties, uitgevoerd voor carcinomen van 
voorste twee-derde deel en tongbasis tesamen. 
De mogelijke oorzaken van locaal recidief komen in de hoofdstukken 
VII en VIII ter sprake. 
2.5 Het vrije interval tussen behandeling en locaal recidief 
Locaal recidief is een gebruikelijke benaming voor tumorgroei, die 
optreedt na een curatief bedoelde behandeling. Wanneer tussen be­
handeling en locaal recidief een "ogenschijnlijk" vrij interval ligt 
spreekt men wel van "recurrence" en wanneer dit interval ontbreekt 
van "residual" tumorgroei. Niemand weet echter hoe lang dit vrije 
interval zou moeten zijn om te mogen spreken van "recurrence" . 
Bedoelt men een interval van enkele maanden of van enkele jaren? 
Veruit de meeste gevallen van locaal recidief zullen toch wel uitgroei 
van een "residual" oftewel tumor-rest zijn .  Is een "recurrence" dan 
een tweede, geheel nieuwe tumor (dubbelcarcinoom) en zou men deze 
tumor wellicht beter omschrijven met "re-occurrence" ? Om hierover 
enige informatie te verkrijgen werd het vrije interval tussen behande-
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ling en locaal recidief vastgelegd in maanden na datum van behande­
ling. 
Deze "locaal recidief-vrije tijden" zijn  uitgezet in een cumulatieve 
verdeling (fig. 6) . Het blijkt dan dat een vrij interval groter dan 3 
jaar weinig voorkomt, namelijk  in minder dan 10% der gevallen ; de 
curve loopt vanaf dit tijdstip vrijwel horizontaal. Op theoretische 
gronden zou men dus kunnen veronderstellen, dat locale recidieven 
na b.v. 5 jaar geen uitgroei van "residual" tumor zijn, maar echte 
"re-occurrence" , d.w.z. nieuwe, tweede tumorgroei. 
Zeer opvallend is de overeenkomst tussen de grafiek van locaal 
recidief-vrije tijd (fig. 6) en die van lymfogene metastase-vrije tijd  
(fig. 3) . Deze overeenkomst wordt in  hoofdstuk VII  besproken en 
blijkt niet toevallig te zijn.  
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Fig. 6 Het vrije interval - .,recidief-vrije-tijd"  - tussen behandeling en locaal 
recidief, uitgezet in cumulatieve verdeling. 
Des Prez c.s. (1964) verrichtten na-onderzoek van 400 patienten, 
bij wie een commando-operatie was verricht wegens mondholte­
carcinoom. De mislukkingen waren in 90% der gevallen te wijten aan 
locaal recidief. Het locaal recidief was in 50% der gevallen binnen 
een jaar en in 85% binnen 1 .5 jaar manifest geworden. Deze percen­
tages komen overeen met onze gegevens in fig. 6. Hieruit blijkt, dat 
locale recidieven na radiotherapie niet later optreden dan na chirur­
gische behandeling. 
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3 Behandeling van het locaal recidief 
3 .1  Het doel van de behandeling 
De locale recidieven uit de groep secundaire patienten werden behan­
deld in het A.V.L. en het R.R.T.I. Bij de bespreking van doel en wijze 
van behandeling kan de verdeling in een primaire en een secundaire 
groep dus vervallen. 
Het is van belang te weten hoe de prognose is na behandeling van 
locaal recidief. Men kan dit beoordelen aan de overlevingskans 
(hoofdstuk VI) ,  maar ook aan de plaatselijke genezingskans. De 
eerste vraag is  dan of  men het locaal recidief nog met curatieve be­
doeling heeft kunnen behandelen. 
Tabel 30 Het doel van de behandeling bij locaal recidief. 
Therapie-doel A.V.L. R.R.T.I. 
aantal aantal I aantal 
Abstinentie 17  8 25 
Palliatie 5 8 13  
Curatie 59 54 113  






Het percentage patienten met locaal recidief, 'dat nog een curatief 
bedoelde behandeling kreeg was 75% .  Dit getal is zeer hoog, wanneer 
men in aanmerking neemt dat de prognose vrijwel steeds infaust is 
voor het locaal recidief dat ontstaat na radicale chirurgische behande­
ling. Baker c.s. (1966) en Des Prez c.s. (1964) vermeldden namelijk, 
dat de behandeling van locaal recidief na commando-operaties altijd 
neerkwam op abstinentie of pallia tie. Daarbij werd echter niet vermeld 
in welke tumorstadia de commando-operaties werden verricht. 
3.2 De wijze van behandeling 
Iets meer dan de helft van alle patienten met locaal recidief werd 
chirurgisch behandeld. In het A.V.L. werd het locaal recidief bij 
voorkeur chirurgisch behandeld. In het R.R.T. I .  werd in gelijke fre­
kwentie radiotherapie en chirurgische behandeling toegepast (tabel 31) . 
3.3 Resultaten 
Locale genezing werd bij 16/59 Amsterdamse en bij 24/54 Rotterdamse 
patienten met locaal recidief bereikt (geen significant verschil, X2 = 
3.70) . Van de oorspronkelijke 151 patienten met locaal recidief zijn 
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Tabel 37 De curatief bedoelde behandelingen bij locaal recidief 
A.V.L. R.R.T. I .  Totaal -- --
aantal aantal aantal ----
Radiotherapie : 
radium met reconstructie 0 20 20 
radium zonder reconstructie 8 1 9 
moulage 0 1 1 
bestraling 200 kV 3 3 6 
bestraling Co 60 l 2 3 
Chirurgische behandeling :  
excisie 1 2  9 2 1  
excisie T + N en bloc 0 1 1 
coagulatie 27 16 +3 
diath. coagulatie en excisie 1 0 1 
Combinaties : 
excisie en bestraling 6 1 7 
bestraling en excisie 0 () 0 
andere combinaties 1 0 1 
Totaal 59 5+ 1 1 3  -- -
derhalve slechts 40 = 27°;0 locaal genezen. Van de oorspronkelijke 
330 curatieve bedoelingen eindigden tenslotte 179 + 40 = 219 = 66% 
in plaatselijke genezing. 
In hoofelstuk VIII zal het verbanel tussen locaal recidief en behan­
deling verder worden besproken. 
4 Behandeling van de lymfogene uitzaaiingen 
4.1 Het doel van de behandeling 
Het doel van de behandeling werd meestal in de ziektegeschiedenis 
beschreven zodra de lymfogene metastasering klinisch duidelijk was. 
Zoals reeds eerder gezegd werd nimmer "profylactische" of "electieve" 
behandeling van de "klinisch negatieve hals" uitgevoerd. 
Lymfomen werden waargenomen bij 230 patienten, waarvan 66 
maal bij het begin van de behandeling en 164 maal tijdens de follow-up 
(tabel 17, blz. 28) . De localisatie der lymfomen was 163 maal homo­
lateraal, 66 maal dubbelzijdig en 1 maal uitsluitend heterolateraal 
(hoofdstuk 111 ,  4.3) . 
Dubbelzijdige metastasering kan gelijktijdig of niet gelijktijdig 
optreden. In beide gevallen kan het doel van de behandeling verschil­
lend zijn voor homolaterale en heterolaterale zijde. Derhalve zijn voor 
dubbelzijdige metastasering de homolaterale en heterolaterale zijde 
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apart beschreven en gecodeerd, zodat het al dan niet gelijktijdig 
manifest worden niet meer terzake doet. De te bespreken serie betreft 
hier dus homolaterale en heterolaterale "metastaseringen", waarvan 
het totale aantal 296 bedraagt, waargenomen bij 230 patienten. 
Het observeren van lymfomen, waarvan de onderzoeker - nog -
niet zeker weet of hier van metastasering sprake is, blijkt een aspect 
van bijzondere betekenis te zijn.  Uit tabel 32 blijkt, dat er in 13% 
der gevallen niet onmiddellijk een beslissing werd genomen aangaande 
de behandeling. 
Tabel 32 Het doel van de behandeling bij 296 "metastaseringen", waargenomen 
bij 230 patienten. De frekwentie, waarin tot curatie werd besloten, verschilt 
niet tussen A.V.L. en R.R.T. I .  (X2 = 4.03) . 
A.V.L. R.R.T.I.  Totaal 
aantal procent aantal procent aantal procent 
Abstinentie 15  9 16 13  31 10 
Palliatie 37 21 31  25 68 23 
Curatie 101  58 57  47 158 53 
(Observatie) 21  1 2  18 15 39 13 
Totaal 174 100 122 100 296 
Bij 99 "metastaseringen" (34%) was slechts palliatieve therapie 
mogelijk of moest worden afgezien van behandeling. Uitsluitend bij 
patienten met lymfomen bij het begin van de behandeling bedroeg 
dit aantal 31f66 = 47%. 
Redenen voor abstinentie of palliatie waren de volgende : 
onbehandelbare regionaire tumorgroei 34 
onbehandelbare tumorgroei op de tong 18 
metastasen op afstand 1 
onbehandelbaar locaal en regionair 31 
metastasen op afstand en onbehandelbaar locaal 1 
metastasen op afstand en onbehandelbaar regionair 2 
metastasen op afstand en onbehandelbaar loc. en reg. 2 
dubbelcarcinoom 2 
slechte algemene toestand 1 
weigering van de patient 3 
onduidelijk 4 
Bij 39 "metastaseringen" werd tijdelijk geobserveerd, omdat de onder­
zoeker twijfelde aan de ware aard der lymfomen. Hoewel de observatie 
meestal kortdurend was, soms niet langer dan één week, waren de 
gevolgen desastreus. Aantal en grootte der lymfomen waren meestal 
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snel toegenomen en bij 28 van de 39 gevallen waren in de observatie­
tijd  gefixeerde metastasen ontstaan. Daardoor moest 2 maal tot 
abstinentie en 17 maal tot palliatie worden besloten. De overige 20 
gevallen ondergingen nog een curatiepoging, waarvan echter 15 in 
regionair recidief resulteerden .  
Dit resultaat bij "dubieuze" metastaseringen 5/39 regionaire 
genezingen - is nog slechter dan het resultaat bij "duidelijke" metasta­
seringen die met curatieve bedoeling behandeld werden. 
4.2 De wijze van behandeling 
Curatief en palliatief bedoelde behandelingen zullen apart worden 
beschreven. De verdeling in primaire en secundaire gevallen is niet 
relevant, omdat behandeling wegens lymfkliermetastaseringen nimmer 
elders plaatsvond. Een aantal gevallen, waarbij aanvankelijk werd 
geobserveerd maar later met curatieve bedoeling werd geopereerd 
- 20 maal - wordt bij de curatiepogingen besproken. Het totale 
aantal bedroeg derhalve 158 + 20 = 178. 
Tabel 33 Curatief bedoelde behandeling van de lymfegene uitzaaiingen. 
A.V.L. R.R.T.I. Totaal 
aantal aantal aantal 
Part. halsklierdissectie 6 6 12 
idem + voorbestraling 0 0 0 
idem + nabestraling 8 7 15  
idem + voor- en nabestr. 0 0 0 
Radic. halsklierdissectie 29 18 47 
idem + voorbestraling 0 4 4 
idem + nabestraling 59 10 69 
idem + voor- en nabestr. 0 1 1 
Bestraling 8 14 22 
Radiumimplantatie 0 2 2 
A ndere 1 5 6 
Totaal 111  67  178  
De wijze van behandeling blijkt duidelijk te verschillen in A.V.L. 
en R.R.T.I .  In laatstgenoemde kliniek werd vaker radiotherapie 
toegepast en naar verhouding minder vaak radicale halsklierdissectie. 
De palliatief bedoelde behandeling bestond vrijwel steeds uit be­
straling ; in de laatste jaren werd de voorkeur gegeven aan megavolt­
therapie. Bij 3 patienten werd locale klierexstirpatie verricht, bij 1 
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Tabel 34 Curatief bedoelde behandeling van de lymfogene uitzaaiingen. 
A.V.L. R. R.T.I. Totaal 
aantal procent aantal procent aantal procent 
Part. 
halsklierdissectie 14 13 13  19 27 15 
Radic. 
halsklierdissectie 88 79 33 49 121 68 
Bestraling 8 7 16 24 24 14 
Andere 1 1 5 7 6 3 
Totaal 1 1 1  100 67 178 100 
patient een poging tot radicale klierdissectie en bij 2 patienten een 
eenvoudige implantatie met radiumnaalden. 
4.3 Histologisch onderzoek der lymfomen 
Histologisch onderzoek van de lymfomen vond niet altijd plaats. 
Bij vrijwel alle gevallen waarin op klinische gronden de metastasen 
inoperabel werden geacht, werd zonder verdere diagnostiek tot 
palliatieve bestraling besloten. Bij het merendeel van deze gevallen 
werd de diagnose echter door het klinische beloop bevestigd ; toe­
genomen regionaire tumorgroei werd daarbij steeds als doodsoorzaak 
opgegeven. 
De twee gevallen van dubieuze metastasering betroffen een patiente 
(A 103) , bij wie drie maanden na behandeling van de tong dubbelzijdig 
multipele lymfomen ontstonden. Na conventionele bestraling (200 kV) 
verdwenen de lymfomen snel en definitief. Histologisch onderzoek 
Tabel 34a Histologisch onderzoek der lymfomen. 
A.V.L. I R.R.T.I. aantal aantal 
Microsc. onderzoek verricht:  
carcinoom 101 53 
banale ontsteking 8 6 
tuberculose 1 0 
Geen microsc. onderzoek : 
klinisch zeker carcinoom 62 63 
klinisch dubieus carcinoom 2 0 
Totaal 174 122 








van de lymfomen werd niet verricht.  Aangezien de genezingskansen 
na bestraling zeer slecht zijn (tabel 82, blz. 112) is het waarschijnlijk, 
dat hier een banale lymfadenitis in het spf'l is geweest. 
Het aantal vals-positieve (klinisch maligne, histologisch benigne) 
lymfomen bedroeg 15/169 = 11% (tabel 34a). Dit percentage is iets 
lager dan andere auteurs opgeven. Beahrs c.s. (1959) vonden 17.5% 
vals-positieve uitslagen, Dargent (1958) 20% en Erich c.s. (1959) 
16% na therapeutische klierdissectie bij tongcarcinoom. Southwick 
c.s. (1960) vonden zelfs 30% vals-positieve "metastaseringen" bij 
mondholtecarcinomen. 
Begrijpelijkerwijs kan het voor de chirurg een teleurstelling bete­
tekenen, wanneer blijkt dat hij een radicale operatie voor niets heeft 
verricht .  Hij heeft immers de patient beroofd van zijn tumor-"filter" , 
hetgeen een grotere kans op heterolaterale of bizar verlopende lym­
fogene uitzaaiing geeft (Larson c.s. 1965) . Wellicht schuilt hierin de 
verklaring voor een zekere terughoudendheid, die blijkt uit het 
observeren van een aantal patienten met lymfomen, waarvan de 
maligne aard niet met zekerheid vaststond. Door sommigen is daarom 
wel voorgesteld, in deze gevallen een eliagnostische klierpunctie te 
verrichten. Aan deze handeling kleeft echter het bezwaar, dat een 
met tumorcellen gecontamineerd steekkanaal kan ontstaan. Bij een 
eventueel volgende klierdissectie moet dit steekkanaal daarom in 
toto worden verwijderd, uiteraard en bloc met het halsklierdissectie 
preparaat . Wanneer er een indicatie voor diagnostische klierpunctie 
(cytologie) wordt gestelcl, mag deze punctie daarom alleen worden 
uitgevoerd door degene, die de eventueel aansluitende operatie zal 
verrichten. Men kan echter het risico van punctie vermijden, door 
bij twijfel aan de aard der lymfomen een kortdurende (5 dagen) 
kuur met antibiotica te geven. Wanneer de lymfomen daarop niet 
kleiner zijn geworden, dient men de diagnose lymfogene metastasering 
te stellen en de patient onmiddellijk op te nemen voor behandeling. 
4.4 Complicaties na curatief bedoelde behandelingen 
Bij het beoordelen van de complicaties na behandeling van halsklier­
metastasen, moet men trachten onderscheid te maken tussen gevolgen 
van de behandeling en klachten of afwijkingen als gevolg van regionair 
recidief. 
\Vanneer pijnklachten, slikklachten, fistels en weke delen-necrose 
beschreven zijn bij regionair recidief, zijn deze te beschouwen als een 
gevolg van het recidief en niet als een gevolg van de behandeling. 
De in tabel 35 beschreven complicaties werden waargenomen bij 
25 patienten. Combinaties kwamen 7 maal voor, namelijk bloeding 
en overlijden 3 maal, aspiratie en overlijden 1 maal, fistel en necrose 
2 maal, pijn en slikklachten 1 maal. 
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Tabel 35 Complicaties na 178 curatief bedoelde behandelingen wegens lymfo-
gene metastasering. 
Complicaties Partiële Radicale Bes tra- Andere Totaal 
dissectie dissectie ling 
Bloeding 5 5 
Aspiratiepneumonie 3 3 
Dood door behandeling 8 8 
Fistel 1 1 2 
Necrose weke delen 1 1 2 
Slikklachten 1 1 
Schouderklachten 1 4 1 6 
Pijn aan de hals 4 1 5 
Totaal 3 26 2 1 32 
De mortaliteit na radicale halsklierdissectie bedroeg 8/121 = 7%.  
Mac Comb (1968) beschreef een grote serie halsklierdissecties met 
een operatiemortaliteit van 3.2%. Hierbij bedroeg het percentage 
zonder bestraling 1 .5%,  met bestraling steeg de mortaliteit tot 6.6%.  
Barclay c .s .  ( 1951) gaven een mortaliteitspercentage van 3 .1  %.  
maar dit percentage was ongunstig beïnvloed, doordat een aantal 
dissecties als onderdeel van een commando-operatie was uitgevoerd. 
Zowel in het A.V.L. als het R.R.T.I .  werd met iets verschillende 
frekwentie voor- enfof nabestraling gegeven bij in totaal 61% van 
het aantal radicale klierdissecties. Er bestond een wisselende indicatie­
stelling tot voor- en nabestraling terwijl de techniek, de veldgrootte 
en de stralendosis eveneens vele verschillen te zien gaven. Het is 
derhalve onmogelijk de voor- enfof nadelen van voor- enjof na bestraling 
afzonderlijk te beoordelen. De oorzaken van het overlijden na de 
behandeling der lymfogene uitzaaiingen (tabel 35) waren als volgt. 
Bloeding was driemaal doodsoorzaak (één patient was nabestraald) 
aspiratiepneumonie was éénmaal doodsoorzaak (patient was nabe­
straald) , locale tumorgroei was éénmaal doodsoorzaak (patient was 
nabestraald) , hartstilstand durante operatione kwam tweemaal voor 
(patienten waren niet voorbestraald) en bij één patient was de doods­
oorzaak onduidelijk (patient was nabestraald) . 
Ewing en Martin (1952) verrichten een na-onderzoek bij 100 
patienten die een radicale halsklierdissectie hadden ondergaan. Bij 
alle patienten was tijdens de operatie de nervus accessorius opge­
offerd. Een "hanging-shoulder" bestond bij 55% van het aantal 
patienten, terwijl bij 14% een abductiebeperking aanwezig was. 
Schouderklachten, vooral bij heffend werk, werden door 42% van 
het aantal patienten aangegeven. Bovengenoemde afwijkingen waren 
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door de patienten volledig geaccepteerd. Dit laatste verklaart waar­
schijnlijk het lage percentage schouderklachten in tabel 35. Ballan­
tyne c.s. (1966) publiceerden hun eerste ervaringen met durante 
operatione uitgevoerde overbrugging van het defekt in de nervus 
accessarins met behulp van de nervus auricularis magnus. Hoaglund 
c.s. (1966) adviseren bij hardnekkige klachten als gevolg van een 
"hanging-shoulder" een scapula-stabiliserende operatie te verrichten. 
Ook hiervan zijn de resultaten op langere duur nog niet bekend. 
Eenstemmigheid bestaat echter over het advies alle patienten na 
radicale halsklierdissectie fysiotherapie voor te schrijven, ter voor­
koming van schouderklachten. 
4.5 De frekwentie van regionair recidief 
De frekwentie van recidief tumorgroei aan de hals blijkt zeer hoog 
te zijn geweest. 
Tabel 36 De frekwentie van regionair recidief na curatief bedoelde behandeling. 
Het verschil tussen A.V.L. en R.RT.I. is niet significant (X2 = 2,51)  
A.V.L. R.R.T.I. Totaal 
aantal procent aantal procent aantal procent 
Geen recidief I 60 54 28 42 88 49 
Wel recidief i 51  46 39 58 90 51 
I 
! 
Totaal 1 1 1  100 67 100 178 100 
Het verband tussen wijze van behandeling en de frekwentie van 
regionair recidief zal in hoofdstuk VIII worden besproken. 
4.6 Het vrije interval tussen behandeling en regionair recidief 
Het merendeel der regionaire recidieven werd manifest binnen 
het eerste jaar na de behandeling. Binnen 3 maanden na de behan­
deling zag men 48 recidieven, tussen de 3e en 6e maand van de follow­
up 25, tussen de 6e en 12e maand 12, tussen de 12e en 24e maand 3 
en tussen de 24e en 36e maand 2 regionaire recidieven. 
Volgens Strong c.s. (1966) wordt 80% van de regionaire recidieven 
binnen het eerste jaar na behandeling gezien, hetgeen overeenkomst 
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Fig. 7 Cumulatieve verdeling van de  recidief-vrije tijden, na  behandeling van 
lymfogene metastasering. 
5 Behandeling van het regionaire recidief 
5.1  Het doel van de behandeling 
In de 90 gevallen van regionair recidief werd slechts 6 maal een 
poging tot curatie ondernomen. 
5.2 De wijze van behandeling 
Bij regionair recidief bestond de behandeling met curatieve doel­
stelling 4 maal uit bestraling, 1 maal uit bestraling en radiumimplan­
tatie en 1 maal uit radiumimplantatie. 
5.3 Resultaten 
Van bovengenoemde behandelingen werd slechts 1 maal goed resultaat 
gezien. Het feit echter, dat van deze "metastasering" nimmer histologie 
bekend werd, doet twijfelen aan de maligne aard der lymfomen. 
6 Behandeling van de hematogene uitzaaiingen 
De metastasering op afstand heeft voor de patient vrijwel nooit een 
rol van betekenis gespeeld, zoals uit de analyse van doodsoorzaken 
blijkt (hoofdstuk V, 2.5) . Metastasering op afstand kwam weinig 
voor en gaf zelden klachten. Deze klachten stonden als regel in geen 
verhouding tot het locaal-regionaire lijden. Behandeling van metas­
tasen op afstand was dan ook nimmer noodzakelijk en blijft hier der­
halve buiten beschouwing. 
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Eindresultaten Hoofdst-uk V 
1 Inleiding 
Het beschrijven van eindresultaten stelt de onderzoeker voor de vraag, 
welke methode hij daartoe zal aanwenden. Bestudering van de litera­
tuur leert hem dat er een grote verscheidenheid van methoden bestaat, 
met het betreurenswaardige gevolg dat het vergelijken van eind­
resultaten moeilijk of zelfs onmogelijk wordt. 
In de vakliteratuur uit de Verenigde Staten vindt men, behalve 
een groot aantal publikaties van "ruwe" eindresultaten, vooral twee 
methoden in gebruik. De eerste is de zogenaamde "ad hoc" of "deter­
minate" methode, die werd ontwikkeld door Martin en Pflueger 
(1935) en daarna verbeterd door Macdonald (1948) . Recentelijk heeft 
een commissie van de "Society of He ad and N eek Surgeons" nog een 
Tabel 37 Overzicht eindresultaten na behandeling van tongcarcinoom. 
Auteurs Datum Localisatie 
ELKINS 1952 tong 
AsH c.s. 1955 
CADE 1957 
SHARP 1964 
jACOBSSON 1948 2{3 tong 
ALS OS 1958 
BEAHRS C.S. 1959 
DARGENT 1958 
ERICH C.S. 1959 
FRAZELL C.S. 1962 




I 5-jaar eindresultaat 
Aantal I patienten Determinate Ruw procent procent ------ -- -- ---
98 24.5 
39+ 31 .7  27 .2  
518  24 





269 46.2 *  
1 150 40. 1  
1+6 51 
167 45 
420 50**  
369 4o.2•••  39.6 
• Patienten waarbij geabstineerd werd en patienten die ten gevolge van de 
behandeling overleden, werden uitgesloten ! 
•• Pa tienten die incurrent, zonder tumorgroei overleden werden uitgesloten ! 
***  Bij gebruik van de gewijzigde methode (Mac Comb, 1 967) bedraagt het 
aantal 37.4° 0 .  
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aanvullende wijziging voorgesteld (Mac Comb 1967) . De "determinate" 
methode geeft een gedifferentieerd overzicht van de resultaten na 
een follow-up van vijf jaar. De tweede veelgebruikte methode is de 
"actuarial" methode volgens Berkson en Gage (1950, 1958) . Met deze 
techniek wordt de overleving van jaar tot jaar beschreven, zodat 
het mogelijk wordt een doorlopende overlevingscurve te maken. 
De Union Internationale Contre le Cancer heeft een methode voor­
gesteld, die beschouwd kan worden als een combinatie van "deter­
minate" en "actuarial" methode (Denoix 1963) . 
De U.I .e.C.-methode zal hier in de eerste plaats worden gebruikt. 
Bovendien zullen de eindresultaten worden vermeld volgens de 
"determinate" methode, teneinde vergelijking met de resultaten 
elders mogelijk te maken. Een overzicht van eindresultaten uit de 
meest recente literatuur wordt gegeven in tabel 37. 
2 Eindresultaten volgens de U.I.e.C.-methode 
2.1 Overzicht patienten 
Deze serie bestaat uit alle patienten met carcinoom van het beweeglijke 
deel van de tong, die in de periode 1950-1964 werden verwezen naar 
het Antoni van Leeuwenhoekhuis te Amsterdam en het Rotterdams 
Radio-Therapeutisch Instituut. 
Tabel 38 Overzicht van alle patienten en verdeling in primaire en secundaire 
gevallen. 
Algemeen overzicht 
Groep A - Gevallen niet eerder behandeld 
Groep B - Gevallen, eerder behandeld 
Totaal - Alle gevallen 




De pa tienten in groep B worden verdeeld in drie groepen : 
Previous : zij die eerder werden behandeld en gezien werden zonder 
aanwijsbare tumor. 
Residual : zij die eerder werden behandeld, maar nog tumor hadden 
op de primaire plaats of elders. 
Recurrent : zij die eerder werden behandeld, maar na een ogen­
schijnlijk vrij interval opnieuw tumor hadden gekregen 
op de primaire plaats of elders. 
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Tabel 39 Het stadium van tumorgroei bij de secundaire gevallen. 










In tabel 40 wordt de jaarlijkse overleving weergegeven tot en met het 
vijfde jaar. 
Tabel 40 Overleving per jaar. Gecorrigeerd voor de leeftijden wordt de netto 
vijf-jaars overleving SRcorr= 49% .  (Correctiefactor voor de vijf-jaars over-
levingskans van de groep patienten 0.81) 






















aantal uit de nacontrole verloren 







aan het einde van het tweede jaar, etc. 




SRcorr corrected survival rate = gecorrigeerde overleving 
2.3 Histologisch bevestigde diagnose en overleving 
L 
L + D  V 
72.3 
53.1 
46. 1  
43.4 
39.6 
In de tabellen 41 en 42 wordt - proforma - overzicht gegeven van de 
percentages wel en niet histologisch bevestigde gevallen. 
Tabel 4 1  Groep A ,  niet eerder behandelde gevallen en histologisch bevestigde 
diagnose. 
Histologisch I Nimmer histolo- Totaal 
Resultaat na 5 jaar 
bevestigd gisch bevestigd 
aantal procent aantal procent aantal procent 
--
Leven (L) 125 39.3 0 0 1 25 39.3 
Overleden (D) 193 60.7 0 0 193 60.7 
Verloren (V) 0 0 0 0 0 0 
Totaal 3 1 8  100 0 0 318 100 
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Tabel 42 Groep B, eerder behandelde gevallen en histologisch bevestigde 
diagnose. 
Histologisch Nimmer histolo- Totaal 
Resultaat na 5 jaar 
bevestigd gisch bevestigd 
aantal procent aantal procent aantal procent 
Leven (L) 21 41.2 0 0 21  41 .2  
Overleden (D) 30 58.8 0 0 30 58 .8  
Verloren (V) 0 0 0 0 0 0 
Totaal 51  100 0 0 51  100 
2.4 Overleving met of zonder tumorgroei 
In tabel 43 wordt opnieuw de overleving per jaar - tot en met het 
vijfde jaar - gegeven, met een eenvoudige beschrijving van de toestand 
van de tumor en de behandeling. 
Tabel 43 Overleving per j aar en toestand van tumorgroei en behandeling. 
L6 I Totaal in leven 
I 141 66 31  20  
II  110  65  1 0  9 
III 97 66 3 3 
IV 89 65 3 2 
V 83 60 1 2 






L2 behandeld voor ,.recidief" en sindsdien zonder tumor 
L3 behandeld voor ,.recidief" maar nog tumor aanwezig 
L4 ,.recidief" aanwezig maar niet behandeld 
L6 behandeld maar nooit tumorvrij geweest 
L6 nooit behandeld 
I einde van het eerste jaar van de nacontrole 






,.Recidief" kan in deze tabel zowel locaal recidief als metastasering be­
tekenen. 
2.5 Analyse van doodsoorzaken 
Tabel 44 geeft een beschrijving van doodsoorzaken, die in aantal 
en percentages voor de Amsterdamse en Rotterdamse kliniek ver­
gelijkbaar waren. 
55 
Tabel 4./ Analyse van doodsoorzaken. Obductie werd bij 19 gevallen verricht 
(8.3%) 
Doodsoorzaken Alle gevallen 
Onbekend 
Intercurrent zonder tumor 
Intercurrent met tumor 
Tumorgroei locaal 
Tumorgroei regionair 
Tumorgroei op afstand 
Tumorgroei locaal en regionair 
Tumorgroei locaal, regionair en op afstand 
Tumorgroei locaal en op afstand 
Tumorgroei regionair en op afstand 
Als gevolg van de therapie 
















3 Eindresultaten volgens de "ad hoc" of "determinate" methode 
Tabel 45 Eindresultaten volgens determinate methode (gewijzigde methode 
volgens 1\Iac Comb 1967) 
Totaal aantal patienten 
INDETERMINATE G ROEP 
Binnengekomen na behandeling elders, geen aantoonbare 
tumorgroei bij binnenkomst noch later 
Alleen consult, geen behandeling gevraagd 
Patient weigerde curatief of palliatief bedoelde behandeling 
Totale aantal indeterminate resultaten 
DETER�IINATE GROEP 
Totale aantal minus die van de indeterminate groep 
M I SLUKKINGEN 
Overleden aan carcinoom, intercurrent overleden met car­
cinoom, intercurrent overleden en onbekend of carcinoom 
aanwezig was 
In leven met carcinoom 
Verloren uit nacontrole 
Intercurrent overleden binnen vijf jaar zonder carcinoom 
Totaal aantal mislukkingen na behandeling 
GOEDE RESULTATEN 
Vrij van carcinoom na vij f of meer jaren 
















Er bestaan twee opmerkelijke verschillen tussen de U.I .e.C.-methode 
en de determinate-methode : 
a. De U.I .e.C.-methode is een beschrijving van overleving en de 
determinate-methode is een beschrijving van genezing na vijf jaar. 
b. Bij de U.I .e.C.-methode wordt de bruto overleving gecorrigeerd 
voor de kans op overlijden bij vergelijkbare bevolkingsgroepen van 
dezelfde leeftijden. Daarentegen wordt bij de determinate-methode 
volgens Mac Comb het intercurrente overlijden zonder tumor als 
mislukking van de behandeling beschouwd. 
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Onderzoek naar factoren 




Voor patienten met tongkanker is de prognose infaust, tenzij er een 
behandeling wordt ingesteld. Het natuurlijke beloop van dit gezwel 
kan echter lang niet altijd door behandeling ten gunste gekeerd worden. 
Vanzelfsprekend is vooral het stadium van tumorgroei, waarmee de 
patient ter behandeling komt, van doorslaggevende betekenis voor de 
prognose. De invloed van de behandeling blijft daardoor beperkt. 
Dit laatste is moeilijk aanvaardbaar in deze tijd.  Wetenschap en 
techniek lijken immers vaak onbegrensde mogelijkheden te bieden. 
Wellicht verklaart dit, waarom in medisch wetenschappelijk werk 
soms te veel nadruk wordt gelegd op de techniek van behandeling. 
Bovendien wordt dan ' aak veel aandacht besteed aan één techniek 
(één specialisme) en voorbijgegaan aan andere technieken (andere 
specialismen) of combinaties van technieken (multi-disciplinaire be­
handeling) . 
Wanneer de techniek van behandeling te veel aandacht vraagt, 
komt het onderzoek naar andere prognosebepalende invloeden op de 
achtergrond. Deze beperkte benadering resulteert dan tenslotte in een 
eenzijdige indicatiestelling voor de behandeling. In deze studie wordt 
getracht - door diepgaand onderzoek naar factoren die de prognose 
beïnvloeden - een selectieve indicatiestelling voor de behandeling 
op te stellen. 
Het is algemeen gebruikelijk de prognose voor patienten met kwaad­
aardige aandoeningen uit te drukken in de kans op vijf-jaars over­
leving. In dit hoofdstuk zullen de prognosebepalende invloeden 
worden beschreven, terwijl in hoofdstuk VII de onderlinge samenhang 
tussen de prognosebepalende factoren wordt onderzocht.  De wijze 
waarop de prognose door de behandeling wordt beïnvloed komt ten­
slotte in hoofdstuk VIII ter sprake. 
2 Algemene gegevens en vijf-jaars overleving 
2.1 Patienten in het A.V.L. en het R.R.T.I.  
De gegevens van patienten uit het Antoni van Leeuwenhoekhuis 
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en het Rotterdams Radio-Therapeutisch Instituut zijn over het al­
gemeen genom�n goed vergelijkbaar. Percentages primaire en secun­
daire gevallen (tabel 2) , leeftijd  (fig. 1) ,  geslacht (tabel 3) en verloren 
tijd  (fig. 2) vertonen geen noemenswaardige verschillen. Ook de 
stadiumindelingen (tabellen 12 - 15 - 19 - 21) en de frekwentie van 
lymfogene metastasering tijdens de follow-up (tabel 17) komen met 
elkaar overeen. De techniek van behandeling (tabel 24) vertoonde in 
de laatste jaren een verschuiving naar chirurgische therapie in het 
Antonie van Leeuwenhoekhuis. 
Tabel 46 De prognose in het Antoni van Leeuwenhoekhuis te Amsterdam en 
het Rotterdams Radio-Therapeutisch Instituut. Het verschil is niet significant 
(X2 = 1 .39) .  
A.V.L. R.R.T.I. Totaal 
Resultaat na 5 j aar 
aantal procent aantal procent aantal procent 
In leven 78 37 68 43 146 40 
Overleden 133 63 90 57 223 60 
Totaal 2 1 1  100 158 100 369 100 
2.2 Primaire en secundaire gevallen 
De kans op vijf-jaars overleving blijkt voor primaire en secundaire 
gevallen 39% resp. 41% te bedragen. 
Tabel 47 De prognose voor primaire en secundaire gevallen. Het verschil is 
niet significant. (X2 = 0.06) . 
Primair Secundair Totaal 
Resultaat na 5 jaar 
aantal procent aantal procent aantal procent 
In leven 125 39 21 41 146 40 
Overleden 193 61 30 59 223 60 
Totaal 318 100 51 100 369 100 
Frazell c.s. (1962) vonden een veel ongunstiger prognose voor 
secundaire gevallen, nl. 15.6%, tegen 38.1% voor primaire gevallen. 
Hun percentages hebben echter betrekking op carcinomen van de 
gehele tong en het is aannemelijk dat secundaire gevallen van carci­




Voor het onderzoek naar het verband tussen leeftijd en prognose 
werden de patienten verdeeld in drie leeftijdsgroepen, namelijk 
jonger dan 50 jaar, 50 tot 70 jaar en ouder dan 70 jaar. 
Tabel 48 Prognose en leeftijd der patiënten. De vcrschillen zijn sigmficanl 
(X2 = 13 .77) .  
Resu ltaat <50 jaar 50-70 jaar � 70 jaar Totaal 
na 5 jaar aantal procent aantal procent aantal procent aantal procent 
In leven 32 56 79 42 35 2H 146 40 
Overleden 25 44 108 58 90 72 223 60 
- -- -- -- -- --- -- - -- - -
Op jonge leeftijd blijkt de prognose beter te zijn dan op oudere 
leeftijd, hetgeen eveneens door Lash c.s. (1961) en Frazell c.s .  (1962) 
wordt aangegeven. 
Het lijkt aannemelijk, dat de slechtere prognose op oudere leeftijd 
samenhangt met een grotere kans op intercurrent overlijden. Volgens 
de analyse van de doodsoorzaken (tabel 44) overleden 27 patienten 
intercurrent. Hiervan waren inderdaad 18 in de oudste leeftijdsgroep 
(18/90 = 20%),  9 in de middelste groep (9/108 = 8° 0) en 0 in de jong­
ste groep (0(25 = 0%). Deze verschillen zijn  significant (X2 = 10. 15) . 
De significante invloed van de leeftijd der patienten wordt derhalve 
ten dele verklaard met de verschillende kans op intercurrent over­
lijden. Indien men de gegevens in tabel 48 zou "corrigeren" voor het 
intercurrente overlijden, blijft het verschil in prognose tussen de 
drie leeftijdsgroepen significant. 
2.4 Geslacht 
De overlevingsresultaten waren voor vrouwen iets beter clan voor 
mannen, maar het verschil is niet significant. 
Tabel 49 Prognose en geslacht. Het vcrschil is niet significant (X2 = 0.86) . 
Mannen Vrouwen Totaal 
H.esultaat na 5 jaar 
aantal procent aantal procent aantal procent 
ln leven 72 37 74 42 146 40 
Overleden 121 63 102 58 223 60 
Totaal 193 100 176 100 369 100 
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Een betere prognose voor vrouwen werd beschreven door J acobsson 
(1948) , Cade (1957) , Alsos (1958) , Dargent (1958) , Lash c.s. (1961) en 
Frazell c.s .  (1962) . 
2.5 Verloren tijd 
De duur van de verloren tijd bleek de kans op overleving niet te be­
invloeden. Bij een verloren tijd korter dan 3 maanden was de kans op 
vijf-jaars overleving 42% en bij een verloren tijd langer dan 3 maanden 
35% .  
Tabel 50 Verloren tijd (V.T.) en prognose. Het verschil i s  niet significant 
(X2 = 2.05) . 
V.T. < 3 mnd. V.T. > 3mnd. Totaal 
Resultaat na 5 jaar 
aantal procent aantal procent aantal procent 
I I In leven 76 42 I 51 35 127 39 Overleden I 103 58 96 65 199 61 
Totaal 179 100 147 100 326 100 
Lash c.s. (1961) beschreven een significant betere prognose bij kortere 
anamnese. 
2.6 Etiologische factoren en precarcinomateuze afwijkingen 
Aangezien etiologische factoren vaak in combinaties voorkomen 
lijkt het niet zinvol al deze factoren te onderzoeken op hun invloed 
ten opzichte van de prognose. Een uitzondering wordt gemaakt voor 
de relatief belangrijke invloed van lues en het syndroom van Plummer­
Vinson (zie ook tabel 6) . 
Bij patienten met lues was de vijf-jaars overleving 8/32 = 25% 
en bij patienten zonder lues 116/268 = 43% (X2 = 3.94, significant) . 
Het vóórkomen van lues werd ook door J acobsson (1948) en Elkins 
(1952) ongunstig voor de prognose genoemd. Ware (1965) meende, 
dat de fibrosering en daarbij behorende slechte vascularisatie van 
luetische tongen de radiotherapeut dwong tot een lagere stralendosis. 
Cade (1957) stelde om dezelfde reden, dat tongcarcinoom bij patienten 
met lues beter chirurgisch behandeld kon worden. 
Voor patienten met het syndroom van Plummer-Vinson was de 
vijf-jaars overleving 8/15 = 53%, terwijl de prognose bij vrouwen 
zonder dit syndroom 49/121 = 40% bedroeg (X2 = 0.90, niet signi­
ficant) . Het syndroom van Plummer-Vinson zou ook volgens Jacobs­
son (1948) de prognose niet significant beïnvloeden, noch ten goede, 
noch ten kwade. 
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2.7 Dubbeltumoren 
Dubbeltumoren zullen in de toekomst de prognose meer en meer gaan 
beïnvloeden, omdat de mogelijkheden tot locale en regionaire genezing 
toenemen (Yashar c.s. 1966) . Naarmate meer patienten worden ge­
nezen van hun eerste gezwel, zal de kans op een dubbelcarcinoom 
toenemen. Een aantal van hen zal overlijden als gevolg van dit dubbel­
cardinoom, maar bij hen die ervan genezen zal zich een derde carci­
noom kunnen ontwikkelen. 
De doodsoorzakenanalyse van de binnen vijf jaar overleden pa­
tienten (tabel 44) geeft te zien, dat 7 patienten overleden als gevolg 
van een dubbeltumor. De kleine aantallen maken verder onderzoek 
naar de invloed van dubbeltumoren op de prognose niet mogelijk.  
3 Specifieke gegevens en vijf-jaars overleving 
3.1 Localisatie van de tumor 
De invloed die de localisatie van de tumor op de prognose heeft werd 
op twee manieren onderzocht, namelijk voor localisatie in antero­
posterior richting en voor localisatie in dorsa-ventrale richting. 
In de eerste groep onderscheiden we de localisaties "rand voor" 
en "rand achter" (zie ook tabel lO, blz. 23) . 
Tabel 51 Prognose en localisatie in antero-posterior richting. Het verschil is 
niet significant (X2 = 1.20) 
Rand voor Rand achter Totaal 
Resultaat na 5 jaar 
aantal procent aantal procent aantal procent 
-
In leven 28 53 102 45 130 46 
Overleden 25 47 127 55 152 54 
--
Totaal 53 100 229 100 282 100 
In de tweede, veel kleinere groep onderscheiden we de localisaties 
dorsaal en ventraal. 
Tabel 52 Prognose en localisatie in dorso-ventrale richting. Het verschil is 





































Uit de tabellen 51 en 52 kan men de indruk krijgen dat de locali­
satie "rand voor" de gunstigste en "ventraal" de ongunstigste is. Het 
verschil in prognose tussen deze localisaties is echter niet significant 
(X2 = 0.03) . 
Deze gevens lijken in tegenspraak met die van Flamant c.s. (1964) . 
Zij vonden een significante invloed van de localisatie in antera­
postenor richting op de prognose. Hun onderzoek betrof echter een 
serie carcinomen van de gehele tong, waardoor vergelijking met onze 
gegevens niet geoorloofd is. 
3.2 Uitbreiding van de tumor in de omgeving 
Uitbreiding van tumorgroei in de omgevende structuren blijkt de 
prognose zeer duidelijk te beïnvloeden (zie ook tabel ll, blz. 24) . 
Tabel 53 Prognose en uitbreiding van tumorgroei in omgevende structuren. 
Het verschil is significant (X2 = 28.29) . 
Geen uitbreiding Wel uitbreiding Totaal 
Resultaat na 5 jaar -
aantal procent aantal procent aantal procent 
In leven 112 48 25 20 137 38 
Overleden 119 52 101 80 220 62 
Totaal 231 100 126 100 357 100 
Bovenstaande correlatie werd eveneens beschreven door Frazell c.s .  
(1962) en Flamant c.s. (1964) . 
3 .3 Grootte van de tumor 
De tumoren kunnen worden verdeeld in een groep kleine tumoren 
(T1+2) en een groep grote tumoren (T3+4) (zie ook tabel 12, blz. 25) .  
Alle tumoren uit d e  T 1 en T 2 klassen meten maximaal 2 cm i n  grootste 
diameter; alle T 3 en T 4 tumoren blijken groter dan 2 cm te zijn.  
Tabel 54 Prognose en tumorgrootte. Het verschil is significant (X2 = 11 .76) . 
T � 2 cm T >  2 cm Totaal 
Resultaat na 5 jaar 
aantal procent aantal procent aantal procent 
In leven 70 52 71 33 141 41 
Overleden 65 48 142 67 207 59 
Totaal 135 100 213 100 348 100 
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3.4 Groeiwijze van de tumor 
Ter beoordeling van de invloed van de groeiwijze op de prognose 
(zie ook tabel 14, blz. 26) worden de tumoren gegroPpeerd in opper­
vlakkig groeiende (exofytisch enfof "onrustige" leukoplakie) en in­
filtratie{ groeiende (ulcus, subepitheliaal, necrotiserend) . 
Tabel 55 Prognose en groeiwijze van de tumor. Het verschil is significant 
(X• = 22.40) .  































3.5 Lymfogene uitzaaiing bij het begin van de behandeling 
De pa tienten worden verdeeld in gevallen zonder (N 0) , respectievelijk 
met (N1+2+a) lymfogene uitzaaiing bij het begin van de behandeling 
(zie ook tabel 15, blz. 27) . 
Tabel 56 Prognose en lymfogcne uitzaaiing bij het begin van de behandeling. 
Het verschil is significant (X2 = 25.70) . 
N ., N t � 2+3 Totaal 
H.esultaat na 5 jaar I 
aantal aantal aantal procent procent procent ------
-, In leven 13S 46 s 1 2  146 40 Overleden 163 54 5S ss 221 60 
Totaal 301 1 00 I 66 100 367 100 
3.6 Lymfogene uitzaaiing tijdens de follow-up 
De prognose is slechter voor de patienten, bij wie tijdens de follow-up 
lymfogene uitzaaiing optreedt, vergeleken met degenen die nimmer 
lymfogene uitzaaiing hebben gekregen (zie ook tabel 17, blz. 28) . 
Tabel 57 Prognose en lymfogene uitzaaiing tijdens de follow-up. Het verschil 
is significant (X2 = -l2 . SS) . 
Nimmer Pos. tijdens f. u. Totaal 
H.esultaat na 5 jaar 
aantal procent aantal procent aantal procent 
[n leven 91 66 47 29 138 46 
Overleden 46 34 117 71  163 54 
Totaal 137 100 164 100 301 100 
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4 De directe resultaten van ct.tratief bedoelde behandelingen en vijf-jaars 
overleving 
4.1 Locaal recidief 
Het is, ook zonder de exacte cijfers te kennen wel duidelijk, dat het 
optreden van locaal recidief de prognose ongunstig beïnvloedt (zie 
ook tabel 29, blz. 41). 
Tabel 58 Prognose en locaal recidief. Het verschil is significant {X2 = 21 .42) . 
Resultaat na 5 jaar 
I Geen recidief \Vel recidief Totaal 
I aantal procent aantal procent aantal procent 
In leven 100 56 I 46 30 146 44 Overleden 79 44 105 70 184 56 
Totaal 179 100 151 100 330 100 
4.2 Regionair recidief 
Algemeen wordt verondersteld, dat regionair recidief vrijwel steeds 
tot de dood voert . 
Tabel 59 Prognose en regionair recidief. Het verschil is significant {X2 = 59.18). 
I Geen recidief Wel recidief Totaal Resultaat na 5 jaar 
I aantal procent aantal procent aantal procent 
In leven 46 66 I 2 3 4 35 Overleden 24 34 65 97 89 65 
I 
Totaal 70 100 67 100 137 100 
Volgens tabel 59 hebben 2 patienten een regionair recidief overleefd. 
Bij één van hen is echter nimmer histologisch onderzoek der lymfomen, 
noch van het zogenaamde regionaire recidief verricht.  De andere 
patient onderging echter radiumimplantatie in een histologisch be­
wezen lymfkliermetastase. Het eveneens histologisch bewezen regio­
naire recidief werd middels partiële halsklierdissectie met succes 
verwijderd. 
5 Conclusie 
Uit het voorgaande onderzoek blijkt,  dat een groot aantal factoren 
een significante invloed uitoefent op de prognose. 
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Tabel 60 Factoren die de vijf-jaars overleving significant beïnvloeden en de 
daarbij behorende spreiding in overlevingspercentages. 
Leeftijd 
Lues 
Uitbreiding van de tumor in de omgeving 
Grootte van de tumor 
Groeiwijze van de tumor 
Lymfogene uitzaaiing bij begin behandeling 
Lymfogene uitzaaiing tijdens follow-up 
Locaal recidief 
Regionair recidief 
0 5 spreiding 
56 tot 28 % 
43 " 25 % 
48 20 % 
52 33 % 
61 32 % 
66 .. 1 2 % 
6b .. 29 % 
56 .. 30 % 
66 ,. 3 ' }0 
Geen significante invloed op de prognose hadden de volgende factoren : 
A.V.L.{R.R.T.I . ,  primair/secundair, geslacht ,  verloren tijd, syndroom 
van Plummer-Vinson en de localisatie van de tumor. 
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< 50- ::: � ui tbr T T 
� � ....... 
50 70 70 LU LU uitbr �2 > 2  Jnf1l Opp N Ntu Nbb TR TR NR NR 
57 187 125 32 268 126 231 135 213 274 85 137 164 66 151 179 67 70 
Fig. 8 Factoren die de kans op vijf-jaars overleving significant beïnvloeden . 
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Correlaties tussen factoren 




Uit het in hoofdstuk VI beschreven onderzoek is gebleken, dat er 
negen factoren zijn die een significante correlatie hebben met de kans 
op vijf-jaars overleving. Het is mogelijk dat deze factoren elkaar be­
invloeden en het is derhalve noodzakelijk het onderlinge verband 
tussen deze factoren te onderzoeken. Twee factoren, die geen signifi­
cante invloed op de vijf-jaars overleving hadden - het geslacht van de 
patient en de localisatie van de tumor - zullen tevens in dit onderzoek 
worden betrokken. De reden hiervan is, dat andere onderzoekers 
voor deze factoren wel een significante invloed konden vaststellen. 
Het onderlinge verband tussen genoemde factoren zal twee-dimen­
sionaal en meer-dimensionaal worden onderzocht.  In de daarbij ge­
geven tabellen zullen, ter vereenvoudiging, de onbekenden worden 
weggelaten. Pas nadat de conclusies van dit correlatie-onderzoek 
bekend zijn,  volgt het onderzoek naar de invloed van de behandeling 
op de prognose (hoofdstuk VIII) . 
2 Het twee-dimensionale onderzoek naar correlaties tztssen factoren met 
een significante invloed op de vijf-jaars overleving 
Het hierna te beschrijven twee-dimensionale onderzoek is schematisch 
weergegeven in figuur 9. 
Significante correlaties met de vijf-jaars overleving zijn  met een 
plus-teken aangeduid, de afwezigheid van deze correlaties met een 
nul-teken. De getallen in de laatste kolom geven de spreiding in per­
centages vijf-jaars overleving aan. Alle twee-dimensionale onder­
zoekingen zullen onder de aangegeven nummers worden beschreven 
(1-39) . 
Het regionair recidief (NR) is veelal te beschouwen als een eind­
stadium en het lijkt niet waarschijnlijk, dat er nog veel samenhang 
zal worden gevonden tussen de kans op regionair recidief en bijvoor­
beeld de diverse aspecten van plaatselijke tumorgroei. De correlaties 
met regionair recidief zullen derhalve in het meer-dimensionale onder­
zoek worden gezocht. 
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Het verband tussen leeftijd en vij f-jaars overleving werd tendele 
verklaard door de verschillende kans op intercurrent overlijden binnen 
de drie leeftijdsgroepen (hoofdstuk VI : 2.3) . 
Tussen de drie leeftijdsgroepen zijn geen significante frekwentie­
verschillen gevonden bij indeling in klassen voor geslacht, tumor­
uitbreiding, tumor-grootte, tumor-groeiwijze, lymfomen bij het begin 
van de behandeling, lymfomen tijdens de follow-up en locaal recidief 
(tabel 61) . 
2.2 Geslacht 
Het verband tussen leeftijd  en geslacht der patienten werd reeels 
beschreven (tabel 61) .  
Tussen mannen en vrouwen zijn geen signifikante frekwentiever­
schillen gevonden bij indeling in klassen voor tumor-uitbreiding, 
tumor-grootte, lymfomen bij het begin van de behandeling, idem tijdens 
de follow-up en locaal recidief (tabel 62) . 
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Tabel 61  Frekwentieverdeling in de drie leeftijdsgroepen van de dichotome 
verdeling naar geslacht, naar uitbreiding, grootte en groeiwijze der tumoren 
en naar het voorkomen van lymfomen en van locaal recidief (X� = 5 .99) . 
Nummer < 50 jaar 50-70 jaar ;;;;:,: 70 jaar X2 
vrouwen 28 87 61 
1 0.21 
mannen 29 100 64 
T zonder uitbreiding 39 116 76 
2 1 .07 
T met uitbreiding 17 62 47 
----
T ..;;; 2 cm 26 66 42 
3 2.01 
T > 2 cm 30 107 77 
T oppervl. groeiwijze 12 40 33 
4 0.92 
T infiltr. groeiwijze 44 139 91 
No 47 150 104 
5 1 . 08 
N1-t-2+a 10 37 19 
....., 
N = nimmer lymfomen 20 65 52 
6 1 .29 
Nru= pos. tijdens f.u. 27 85 52 
geen locaal recidief 30 91 58 
7 0.99 
wel locaal recidief 22 85 44 
Commentaar: Een deel van het verschil in prognose tussen de drie 
leeftijdsgroepen berustte op een verschillende kans op inter­
current overlijden. Het resterende verschil kan niet verklaard 
worden met het in tabel 61 beschreven onderzoek. 
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Tabel 62 Frekwentieverdeling bij mannen en vrouwen in de dichotome ver-
delingen naar uitbreiding en grootte van de tumor, lymfomen bij het begin 
van de behandeling en tijdens follow-up en locaal recidief (X� = 3.84) . 
Nummer Vrouwen Mannen xz 
T zonder uitbreiding 116 1 15 
8 3. 1 1  
T met uitbreiding 51 75 
T � 2 cm 72 63 
9 3.10 
T > 2 cm 93 120 
No 146 155 
1 1  0.72 
N J+z+a 28 38 
N = nimmer lymfomen 66 71 
1 2  0.01 
Nru= pos. tijdens f.u. 80 84 
geen locaal recidief 88 91 
13 0.39 
wel locaal recidief 69 82 
Commentaar: In de nummers 8 en 9 wordt de critische X2 het dichtst 
benaderd. Dit is met name in nr. 9 interessant ,  omdat het cri­
terium voor tumorgrootte - de 2 cm maat van de T kléj.ssifikatie -
in zekere zin willekeurig bepaald is. Bij het hanteren van een 
andere maat voor tumorgrootte, bijvoorbeeld een 3 cm maat of 
een oppervlaktemaat, kan wellicht meer betrouwbare informatie 
worden verkregen. In de samenvatting van het twee-dimensionale 
onderzoek zal dit aspect opnieuw ter sprake komen. 
Het is gebleken, dat oppervlakkig groeiende tumoren vaker bij 
vrouwen dan bij mannen voorkomen. Dit onderzoek (nummer 10) 
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Ftg. 10  Groeiwijze van de tumor en het geslacht (X2 = 6.83, X� = 3 . 84) . 
In hoofdstuk VI werd vastgesteld, dat de prognose voor mannen 
en vrouwen niet significant verschillend was ; het feit dat bij vrouwen 
vaker dan bij mannen oppervlakkige tumoren voorkwamen weer­
spiegelt zich niet in een significant verschil in de prognose. 
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2.3 Lues 
Tussen patienten met en zonder lues zijn geen significante frekwentie­
verschillen gevonden bij indeling in klassen voor tumor-uitbreiding, 
tumor-grootte, tumor-groeiwijze, lymfomen bij het begin, idem 
tijdens de follow-up en locaal recidief (tabel 63) . 
Tabel 63 Frekwentieverdeling bij patienten met en zonder lues in de dichotome 
verdelingen naar u itbreiding, grootte en groeiwijze van de tumor en naar 
lymfogene uitzaaiing en locaal recidief (X� = 3.84) . 
Nummer Zonder lues l\Iet lues 
T zonder uitbreiding 178 23 
14 0.39 
T met uitbreiding 90 9 
T ,;;;; 2 c m  1 03 10  
1 5  0.90 
T > 2 cm 1 55 22 
T oppervl. groeiwijze 63 9 
16 0.27 
T infiltr. groeiwijze 200 23 
222 23 
1 7  0.07 
45 6 
N = mmmer lymfomen 1 03 1 3  
18  0.1+ 
Nru� pos. tijdens f .u.  1 20 1 3  
geen locaal recidief 146 13  
19 2. 1 7  
wel locaal recidief 10 1  1 6  
Commentaar: D e  bevinding van Ware (1965) . dat locaal recidief vaker 
voorkomt bij patienten met lues, wordt in dit onderzoek niet 
bevestigd. Het hier beschreven onderzoek kan het verschil in 
prognose tussen patienten met resp. zonder lues niet verklaren 
uit de onderzochte factoren. 
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2 .4 Localisatie van de tumor 
Tussen de groepen, waarin de tumoren zijn verdeeld naar localisatie, 
zijn  geen significante frekwentieverschillen gevonden bij indeling 
in klassen voor tumor-grootte, tumor-groeiwijze, lymfomen bij het 
begin, lymfomen tijdens de follow-up en locaal recidief (tabellen 
64A en 64B) . 
Tabel 64A Frekwentieverdeling bij tumorlocalisaties aan de tongrand in de 
dichotome verdelingen naar grootte en groeiwijze van de tumor, lymfogene 
uitzaaiingen en locaal recidief (X� = 3.84) . 
Nummer Rand Rand 
voor achter 
T � 2 cm 21 94 
21A 0.13 
T > 2 cm 30 120 
T oppervl. groeiwijze 1 7  54 
1 .58 
T infiltr. groeiwijze 35 169 
48 201 
23 A 0.32 
5 28 
N = nimmer lymfomen 24 84 
1 .06 
Nru= pos. tijdens f.u. 24 1 1 7  
geen locaal recidief 33 128 
l .U 
wel locaal recidief 17 95 
Commentaar: Flamant c.s. (1964) vonden een significant betere prog­
nose voor carcinomen van het voorste derde deel van de tong, 
vergeleken met carcinomen van het achterste derde deel van de 
tong (tongbasis) . In dit onderzoek bleek reeds (hoofdstuk VI ,  
3.1) , dat dit verschil in  kans op vijf-jaars overleving afwezig was 
voor de localisaties voorste en middelste derde deel (rand voor 
en rand achter) . Het onderzoek in tabel 64A toont aan, dat voor 
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deze localisaties zelfs geen verschillen bestaan tussen frekwenties 
van lymfogene uitzaaiing en locaal recidief, terwijl evenmin ver­
schillen bestaan in tumorgrootte en -groeiwijze. Samenvattend 
kan men zeggen, dat het karakter van carcinomen voor of achter 
op het beweeglijk gedeelte van de tong niet verschillend is. 
Tabel 64B Frekwentieverdeling bij tumorlocalisaties dorsaal en ventraal in de 
dichotome verdelingen naar grootte en groeiwijze van de tumor, lymfogene 
uitzaaiingen en locaal recidief (X�= 3.84-) . 
Nummer 
T � 2 cm 
T > 2 cm 
T oppervl. groeiwijze 
22 8 
T infiltr. groeiwijze 
23D 
-. 
N = nimmer lymfomen 
Nru= pos. tijdens f .u .  
geen locaal recidief 
25 B 
wel locaal recidief 
Dorsaal Ventraal 
6 10 
10  6 
s 4 
7 1 2  










3. 1 3  
Commentaar: Men kan concluderen, dat het karakter van ventraal 
en dorsaal gelegen tongcarcinomen evenmin verschillend is. 
Tenslotte is, zoals te verwachten was, gebleken dat de localisatie wel 
een verband heeft met de kans op tumor-uitbreiding in omgevende 
structuren. Deze kans is vanzelfsprekend groter bij ventrale tumoren 
en bij tumoren achter op de tongrand. In fig. 11 zijn de nummers 
20A en 20B afgebeeld. 
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0/o 
100 U+ is T-uitbreid ing  + 
U- is " 
80 
U+ U-
60 u - ran d  8 4 4  voor 
rand 66 155 achter 40 
U+ U-
20 
dorsaal 1 1 6  
ventraal 6 10 
0 
52 2 2 1  17 1 6  
Fig. 1 1  Tumor-uitbreiding bij localisaties rand voor- rand achter (X2 = 4.47) 
en dorsaal - ventraal (X2 = 4.93) (X�= 3.84). 
2.5 Uitbreiding van de tumor in de omgeving 
Het verband tussen de tumor-uitbreiding en de factoren leeftijd 
(tabel 61, blz. 69) , geslacht (tabel 62, blz. 70), lues (tabel, 63 blz. 72) , 
en tumorlocalisaties (tabellen 64A en 64B, blz. 73 en 74) werd reeds 
beschreven. 
Tussen de groepen met resp. zonder uitbreiding zijn geen significante 
frekwentieverschillen gevonden bij indeling in klassen voor lymfogene 
uitzaaiing tijdens follow-up en locaal recidief (tabel 65) . 
Tabel 65 Frekwentieverdeling van tumor-uitbreiding, in de dichotome ver­
deling naar lymfegene uitzaaiing tijdens follow-up en locaal recidief (X� = 3 .84) . 
Nummer 
N = nimmer lymfomen 
29 
Nru = pos. tijdens f.u. 
geen locaal recidief 
30 
















Commentaar: De slechtere prognose voor patienten bij wie de tumor 
zich uitbreidt over aangrenzende structuren (conclusie hoofdstuk 
VI) ,  blijkt niet te worden verklaard door een grotere kans op 
lymfogene uitzaaiing tijdens follow-up of locaal recidief. 
Het is niet vcrwonderlijk dat, onafhankelijk van de localisatie, 
bij gevallen van uitbreiding in omgevende structuren vaker grote 
en infiltratief-groeiende tumoren in het spel blijken te zijn .  Boven­
dien is bij uitbreiding in de omgeving vaker lymfogene uitzaaiing bij 
het begin waargenomen. Deze onderzoekingen (nummers 26, 27 en 28) , 
die zijn afgebeeld in de figuren 12, 13 en 14, verklaren volledig waarom 
een uitbreiding van de tumor in omgevende structuren als zeer on­
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Fig. 1·1 Tumor-uitbreiding en lymfomen bij het begin van de behandeling 
(X2 = 67 .48. x� = 3.84) . 
2.6 Grootte van de tumor 
Het verband tussen de grootte van de tumor en de factoren leeftijd 
(tabel 61, blz. 69) , geslacht (tabel 62, blz. 70) , lues (tabel 63, blz. 72), 
tumorlocalisaties (tabellen 64A en 64B, blz. 73 en 74) en tumor­
uitbreiding (fig. 12, blz. 76) werd reeds beschreven. 
Tussen kleine (T � 2 cm) en grote (T> 2 cm) tumoren zijn  geen 
significante frekwentieverschillen gevonden bij indeling in klassen 
van lymfegene uitzaaiing tijdens fellow-up en locaal recidief (tabel 66) . 
Tabel 66 Frekwentieverdeling bij kleine en grote tumoren in de dichotome 
verdeling naar lymfogene uitzaaiing tijdens follow-up en locaal recidief (X� 
3 .84) . 
Nummer T ::;;;;; 2 cm T > 2 cm X2 
N = nimmer lymfomen 66 67 
33 1 .99 
Nru= pos. tijdens f .u . 61 87 
geen locaal recidief 80 90 
34 2 .65 
wel locaal recidief 53 87 
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Commentaar: Het meest opvallend is hier wel, dat de kans op locaal 
recidief niet significant verschilt tussen kleine en grote tumoren. 
Opnieuw vraagt men zich dus af, of het door de U .I .C.C. gebruikte 
criterium voor tumor-grootte wel j uist gekozen is. De grens 
tussen klein en groot - 2 cm - is willekeurig gekozen, hetgeen 
ook blijkt uit het feit dat er volgens dit criterium veel meer 
grote dan kleine tumoren zijn. De mogelijkheid is niet uitge­
sloten, dat een grens van b.v. 3 cm een betere maatstaf zou zijn 
en dat dan bovendien een verdeling in twee bijna even grote 
groepen kan ontstaan. Een nog betrouwbaarder maat voor tumor­
grootte zou het product van lengte en breedte kunnen zijn.  In  
de samenvatting van het twee-dimensionale onderzoek zal deze 
laatste mogelijkheid worden onderzocht. 
Het onderzoek heeft wel significante correlaties opgeleverd tussen 
tumor-grootte enerzijds en tumor-groeiwijze en lymfogene uitzaaiing 
bij het begin anderzijds. Deze onderzoekingen (nummers 31 en 32) 
ZIJn afgebeeld in de figuren 15 en 16. 
o/o 
100 J is T- 1nf iltratief 
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135 2 1 1  
Fig. 1 5  Tumor-grootte en tumor-groeiwijze (X2 = 17.39, X� = 3.84) . 
Bovenstaande bevinding betekent feitelijk, dat in het merendeel 
der gevallen met het groter worden van de tumor het oppervlakkige 
groeibeeld verloren gaat. Er blijft echter een groep ( ±  10% van het 
totale aantal) grote oppervlakkig groeiende tumoren over. Men is 
geneigd deze tumoren te beschouwen als een bijzondere groep, wel-
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licht vergelijkbaar met de tumoren die door o.a. Friedell en Rosenthal 
(1941),  Ackerman (1948) en Goethals c.s .  ( 1963) zij n  beschreven als 
verruceus plaveiselcelcarcinoom van de mondholte. Deze tumoren 
zouden verhoudingsgewijs een goede prognose hebben, ondanks hun 
vaak zeer grote afmeting. In de conclusie van dit hoofdstuk zal dit 
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Fig. 7 6  Tumor-grootte en lymfegene uitzaaiing bij het begin van de behande­
ling (X2 = 24.60, x� = 3 .84) . 
2.7 Groeiwijze van de tumor 
Het verband tussen de tumor-groeiwijze en de factoren leeftijd  
(tabel 61 ,  blz. 69) , geslacht (tabel 62, blz. 70) , lues (tabel 63, blz. 72) , 
tumorlocalisaties (tabellen 64A en 64B, blz. 73 en 74) , tumoruit­
breiding (fig. 13, blz. 76) en tumor-grootte (fig. 15, blz. 78) werd 
reeds beschreven. 
Door het hiervolgende onderzoek wordt aangetoond, dat de kans op 
locaal recidief niet verschillend was voor oppervlakkig resp. infiltratief 
groeiende tumoren (tabel 67) . 
De groeiwijze van de tumor blijkt wel significante correlaties te 
hebben met de kans op lymfogene uitzaaiing, onafhankelijk van het 
tijdstip van metastasering. Deze correlaties (nummers 35 en 36) zijn 
afgebeeld in de figuren 17 en 18. 
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Tabel 67 Frekwentieverschillen van locaal recidief bij verdeling naar opper­
vlakldg en infiltratief groeibeeld (X� = 3.84) . 
Nummer Opper- Infiltratie{ X2 
vlakkig 
- --- -- - - -
geen locaal recidief 4 126 
37 0.77 
wel locaal recidief 34 1 1 2  
--- -
Commentaar: Het resultaat van bovenstaand onderzoek is tegen­
gesteld aan hetgeen de klinicus verwacht. Juist hierdoor wordt 
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Fig. 1 7  Groeiwijze van de tumor en lym fomen bij het begin van de behandeling 
(X2 J 3.3, x� = 3 .84) . 
Het is nu dus gebleken, dat zowel de grootte als de groeiwijze van 
de tumor verband houden met de kans op lymfogene uitzaaiing bij 
het begin van de behandeling. Men vraagt zich af welke van beide 
factoren hier de meest doorslaggevende invloed uitoefent. 
De grootte van de tumor bleek de kans op lymfogene uitzaaiing 
tijdens de follow-up niet te beïnvloeden (tabel 66, blz. 77) . Het is 
opvallend dat de groeiwijze hier wel een significante correlatie heeft 
(fig. 1 8) .  Deze bevinding zou belangrijke consequenties kunnen hebben 
voor de indicatiestelling tot electieve behandeling van de regionaire 
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klierstations. Vanzelfsprekend zal ook dit aspect in het meer-dimen­
sionale onderzoek moeten worden beschouwd. 
o/o 
100 J is T-infiltratief 
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Fig. 7 8  Groeiwijze van de tumor en lymfomen tijdens de follow-up (X2 = 16.8,  
x� = 3.84) . 
2.8 Lymfogene uitzaaiingen bij het begin van de behandeling 
Het verband tussen lymfogene uitzaaiing bij het begin van de behan­
deling en de factoren leeftijd (tabel 61, blz. 69) , geslacht (tabel 62, 
blz. 70), lues (tabel 63, blz. 72) ,  tumorlocalisatie (tabellen 64A en 64B, 
blz. 73 en 74) , tumoruitbreiding (fig. 14, blz. 77) , tumor-grootte 
(fig. 16, blz. 79) en tumor-groeiwijze (fig. 17, blz. 80) werd reeds 
beschreven. 
Tabel 68 Frekwentieverschillen van locaal recidief bij verdeling naar Iymfogene 
uitzaaiing bij het begin van de behandeling (X5 = 3.84) . 
Nummer 
geen locaal recidief 161 18 
38 1 .57 
wel locaal recidief 129 22  
De frekwentie van locaal recidief blijkt niet te verschillen tussen 
patienten met, resp. zonder lymfogene uitzaaiing bij het begin van de 
behandeling (tabel 68) . De observatietijd bij de patienten met lym­
fomen (N 1+2+ 3) was echter aanzienlijk korter dan bij de pa tienten 
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zonder lymfomen (N0) .  In de eerste groep waren velen reeds vroeg­
tijdig overleden aan regionair recidief, voordat het locale recidief 
manifest kon worden. Het onderzoek in, tabel 68 geeft derhalve geen indruk van de werkelijke verhoudingen. 
2.9 Lymfegene uitzaaiingen tijdens de follow-up 
De frekwentieverdeling van lymfegene uitzaaiing tijdens follow-up 
werd reeds beschreven voor leeftijd (tabel 61, blz. 69) , geslacht (tabel 
62, blz. 70) , lues (tabel 63, blz. 72) , tumorlocalisatie (tabellen 64A 
en 64B, blz. 73 en 74) , tumor-uitbreiding (tabel 65, blz. 75) ,  tumor­
grootte (tabel 66, blz. 77) en tumorgroeiwijze (fig. 18, blz. 81) .  
Door het retrospectieve onderzoek is  een significante correlatie 
tussen lymfegene uitzaaiing tijdens follow-up en locaal recidief aan 
het licht gekomen (fig. 19) . 
Reeds eerder werd het vermoeden uitgesproken, dat er een verband 
zou kunnen bestaan tussen locaal recidief en lymfegene uitzaaiing 
tijdens follow-up. De cumulatieve verdelingen van resp. recidief­
vrije tijden en metastase-vrije tijden vertoonden namelijk sterk over­
eenkomende beelden (fig. 6, blz. 42 en fig. 3, blz. 28) .  Men mag echter 
uit fig. 19 niet zonder meer concluderen, dat na het manifest worden 









N ru N' 
TR 84 45 
--. 
TR 76 85 
Fig. 19 Lymfogene uitzaaiing tijdens de follow-up en locaal recidief (X2 
9.29, x� = 3.8+) . 
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Het is namelijk gebleken, dat in een aantal der gevallen eerst de 
lymfogene uitzaaiing en pas daarna het locale recidief manifest wordt. 
Het zal daarom noodzakelijk zijn de correlatie tussen locaal recidief 
en lymfogene uitzaaiing te verduidelijken, door een onderzoek in te 
stellen naar de volgorde waarin beide manifest zijn geworden. Dit 
onderzoek zal in het meer-dimensionale onderzoek worden beschreven. 
2 .10 Locaal recidief 
De kans op locaal recidief, in zijn  afhankelijkheid van de factoren 
leeftijd  (tabel 61, blz. 69) , geslacht (tabel 62, blz. 70) ,  lues (tabel 63, 
blz. 72) , tumorlocalisatie (tabellen 64A en 64B, blz. 73 en 74), 
tumor-uitbreiding (tabel 65, blz. 75) ,  tumor-grootte (tabel 66, blz. 
77) , tumor-groeiwijze (tabel 67, blz. 80) , lymfogene uitzaaiing tijdens 
de follow-up (fig. 17, blz. 80) en lymfogene uitzaaiing bij het begin 
(tabel 68, blz. 81) werd reeds besproken. 
2 .11 Regionair recidief 
De correlaties met deze factor, die als een klinisch eindstadium kan 
worden beschouwd, zullen worden onderzocht in het meer-dimensionale 
onderzoek. 
2.12 Samenvatting 
Tijdens het voorgaande onderzoek werd meermalen de vraag gesteld 
of het U.I .C.C. criterium voor tumor-grootte wel betrouwbaar was. 
Om hieromtrent zekerheid te verkrijgen zal het correlatie-onderzoek 
voor de factor tumor-grootte worden herhaald, ook wat de kans op 
vijf-jaars overleving betreft, waarbij als selectiecriterium een opper­
vlakte-maat zal worden gehanteerd. Als grens wordt 6 cm2 gekozen, 
waarmee twee vrijwel even grote groepen worden verkregen. 
Commentaar (tabel 69) : De tumorgrootte, uitgedrukt in oppervlakte­
maat (Tib) , lijkt meer geschikt dan het aanvankelijk gebruikte 
U.I .C.C. criterium (grootste afmeting) . De kans op locaal recidief 
was namelijk significant verschillend bij hanteren van de opper­
vlaktemaat en niet verschillend bij het gebruik van het U . I .C.C. cri­
terium. Bij alle volgende onderzoekingen, waarin de tumorgrootte 
is betrokken, zullen de patienten derhalve worden verdeeld in 
een groep met kleine (T <6 cm2) en een groep met grote (T�6 cm2) 
tumoren. 
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Tabel 69 Frekwentieverdeling in nieuwe groepen van tumorgrootte (T1b -
lengte x breedte) van de verdelingen naar leeftijd, geslacht, lues, tumor­
localisaties, tumor-uitbreiding, tumor-groeiwijze, lymfogene uitzaaiingen en 
locaal recidief. 
Nummer 
3 . 1  
9 . 1  
1 5. 1  
21A . 1  
2 1 B.1  
26. 1  
3 1 .1 
32 .1  
33 . 1  
34.1 
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leeftijd < 50 jaar 
leeftijd 50-70 jaar 
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Fig. 20 Resultaten van het twee-dimensionale onderzoek. Plus betekent 
significante correlatie, nul betekent geen correlatie. 
De resultaten van het twee-dimensionale onderzoek zijn nog eens 
samengevat in fig. 20. 
De significante correlaties kunnen worden afgebeeld in een lijnen­
diagram (fig. 20A) ,  waarmee de resultaten van het onderzoek nog 
duidelijker afleesbaar worden. 
De motivering voor de noodzaak tot een meer-dimensionaal onderzoek 
wordt in het hier volgende gegeven. 
3 Het meer-dimensionale onderzoek naar correlaties tttssen factoren met 
een significante invloed op de vijf-jaars overleving 
Het twee-dimensionale onderzoek heeft aangetoond (fig. 20) , dat 
er op velerlei wijze onderling verband bestaat tussen de factoren, 
die de prognose bepalen bij patienten met tongcarcinoom. In sommige 
gevallen wordt met het vaststellen van deze samenhang slechts een 
meer of minder interessant feit geconstateerd. Een voorbeeld hiervan 
is de waarneming, dat kleine en oppervlakkig groeiende tumoren 
vaker bij vrouwen dan bij mannen voorkomen. Meestal echter laten 
de resultaten van het twee-dimensionale onderzoek zich niet zo 
gemakkelijk aflezen. 
Het is bijvoorbeeld gebleken, dat de vier tumorkenmerken - lo-
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Fig. 20A Het lijnendiagram van factoren, die de prognose bij het tongcarci­
noom beïnvloeden. De verbindingslijnen betekenen, dat tussen de aangegeven 
factoren onderling significante correlaties bestaan. 
calisatie, uitbreiding in  omgevende structuren, grootte en groeiwijze -
onderling significante correlaties hebben, zodat de vraag naar voren 
komt of deze kenmerken een vergelijkbare betekenis hebben. Boven­
dien bestaan er verscheidene significante correlaties tus�en tumor­
kenmerken enerzijds en lymfogene metastasering en locaal recidief 
anderzijds. Men vraagt zich af, welk(e) tumorkenmerk(en) dan wel 
de meeste invloed heeft (hebben) op de kansen van metastasering 
en recidief. Voor het beantwoorden van dergelijke vragen zijn meer­
dimensionale onderzoekingen noodzakelijk.  
Vanzelfsprekend bieden de gegevens van het twee-dimensionale 
onderzoek een groot aantal mogelijkheden tot drie- en meer-dimensio­
nale vergelijkingen. D e  mogelijkheden tot meer-dimensionaal onder­
zoek worden in het algemeen begrensd, wanneer in de verdelingen de 
getallen te klein worden voor statistische bewerking. 
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Het mPer-dimensionale onderzoek zal hier uitsluitend worden gericht 
op beantwoording van de volgende vier vragen : 
a. waardoor wordt de kans op locaal recidief (T R) bepaald en hoe 
groot is die kans? 
b. waardoor wordt de kans op lymfogene uitzaaiing (Nru) bepaald 
en hoe groot is die kans? 
c. hoe beïnvloeden de kansen op locaal recidief (T R) en lymfogene 
uitzaaiing (Nru) elkaar? 
d. waardoor wordt de kans op regionair recidief (N R) bepaald en 
hoe groot is die kans? 
De antwoorden op deze vragen zijn van groot belang voor de indicatie­
stelling tot de behandeling. 
Voor het meer-dimensionale onderzoek zullen van de tumorkenmerken 
alleen de factoren grootte (lengte X breedte) en groeiwijze worden 
gebruikt. Tumorlocalisatie en -uitbreiding blijven buiten beschouwing, 
omdat deze factoren in het twee-dimensionale onderzoek geen verband 
bleken te hebben met de kansen op locaal recidief en lymfogene 
uitzaaiing tijdens de follow-up (fig. 20, blz. 85) . 
3 . 1  De kans op locaal recidief, afhankelijk van grootte en groeiwijze 
van de tumor, onafhankelijk van de lymfogene uitzaaiing bij het begin 
van de behandeling. 
In het twee-dimensionale onderzoek is gebleken, dat de kans op locaal 
recidief samenhangt met de grootte (Tlb) en niet met de groeiwijze 
(Tgw) van de tumor (fig. 20, blz. 85) .  Dit sluit echter de mogelijkheid 
niet uit, dat de groeiwijze bij uitsluitend kleine of bij uitsluitend 
grote tumoren wèl verband houdt met de kans op locaal recidief. 
Ook zou kunnen blijken, dat de correlatie tussen tumorgrootte en 
locaal recidief uitsluitend bij oppervlakkige of uitsluitend bij infil­
tratie{ groeiende tumoren aanwezig is.  
De gegevens in tabel 70 kunnen het antwoord op bovengenoemde 
vraagstellingen geven. 
Tabel 70 Frekwentieverdeling van locaal recidief bij indeling naar groepen 
van grootte (Tib) en groeiwijze (Tgw) van de tumor. 
Oppervlakkig Infiltratief 
T < 6 cm2 T ;;;;:. 6 cm2 T < 6 cm2 T ;;;;:. 6 cm2 
TR- 33 14 69 52 168 
TR+ 27 8 39 66 140 
60 22 108 1 1 8  308 
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In dit drie-dimensionale onderzoek wordt bevestigd (zie ook tabel 
67, blz. 80) , dat de kans op locaal recidief niet significant verschilt 
tussen oppervlakkig groeiende en infiltratief groeiende tumoren 
(X2 = 0.35) .  
Bij nadere analyse wordt geen verband gevonden tussen groeiwijze 
en locaal recidief bij onderverdeling in een groep kleine tumoren 
(X2 = 1 .28) en een groep grote tumoren (X2 = 2.85) .  De reeds 
bekende correlatie (zie ook tabel 69, blz. 84) tussen tumorgrootte 
en locaal recidief (X2 = 5.67) blijkt nu uitsluitend bij infiltratief 
groeiende tumoren gevonden te worden (X2 = 8.91) .  Bij oppervlakkig 
groeiende tumoren is de kans op locaal recidief dezelfde voor kleine 
en grote tumoren (X2 = 0.49) . 
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T < 6  I T36 T< 6 I H 6 T < 6  H 6  J 0 TOT 
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168 140 226 82 108 1 1 1 8  60 1 22 308 
Fig. 21 De kans op locaal recidief, bij indeling naar grootte (T1b) en groeiwijze 
(T gw) van de tumor. 
De kans op locaal recidief, in zijn afhankelijkheid van grootte en 
groeiwijze van de tumor, wordt derhalve als volgt samengevat : 
a. bij kleine (T <6 cm2) ,  infiltratief groeiende tumoren bedraagt de 
kans op locaal recidief 36% 
b. bij grote (T�6 cm2) ,  infiltratief groeiende tumoren bedraagt de 
kans op locaal recidief 56% 
c. bij oppervlakkig groeiende tumoren bedraagt de kans op locaal 
recidief 43% 
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3.2 De kans op locaal recidief, afhankelijk van grootte en groei­
wijze van de tumor en van de aanwezigheid van lymfogene uitzaaiing 
bij het begin van de behandeling 
Aan het vorige, drie-dimensionale onderzoek, kan een vierde dimensie 
worden toegevoegd, namelijk de aan- of afwezigheid van lymfomen 
bij het begin van de behandeling. De informatie voor dit onderzoek 
wordt in tabel 71 gegeven. 
Tabel 71 Frekwentieverdeling van locaal recidief, bij indeling naar groepen 
van grootte en groeiwijze van de tumor en naar lymfegene uitzaaiing bij het 
begin van de behandeling. 
No I N1+2+3 
oppervlakkig I inilftratief I oppervlakkig I infiltratief 
T <6 T�6 I T <6 T�6 � T <6 T�6 � T <6 T�6 cn12 cn12 Cl112 cn12 cm2 cn12 cm2 Cl112 
TR- \ 32 14 65 39 1 0 4 14 169 
TR + I 27 7 35 50 0 1 4 17 141 
I 59 21 100 89 1 1 8 31  310 
Uit het twee-dimensionale onderzoek was reeds bekend (tabel 68, 
blz. 81) ,  dat de kans op locaal recidief niet afhankelijk was van de 
afwezigheid (N 0) of aanwezigheid (N 1+ 2+3) van lymfogene uitzaaiingen 
bij het begin van de behandeling. De kleine getallen in tabel 71 maken 
wel duidelijk, dat in de N 1+2+3  groep een verdeling naar groeiwijze 
uit het oogpunt van statistische bewerking zinloos is geworden. 
Bij verdeling naar tumorgrootte in de N 1+ 2+3  groep blijkt, dat de kansen 
op locaal recidief dezelfde zijn voor kleine en grote tumoren (X2 = 0.40) . 
De enig overblijvende vraag is nu, of de conclusies a, b en c uit 
het voorgaande onderzoek (3. 1) onveranderd gelden bij patienten, 
die bij het begin van de behandeling geen lymfomen hadden (N 0) . 
Het antwoord op deze vraag is bevestigend, zoals blijkt bij verge­
lijking van fig. 21 met fig. 22. 
De kans op locaal recidief, in zijn  afhankelijkheid van grootte en 
groeiwijze van de tumor, bij patienten zonder lymfogene uitzaaiing 
(N 0) wordt derhalve als volgt samengevat : 
a. bij kleine (T <6 cm2) ,  infiltratief groeiende tumoren en afwezig­
heid van lymfomen bij het begin (N 0) bedraagt de kans op locaal 
recidief 35% 
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b. bij grote (T�6 cm2) ,  infiltratief groeiende tumoren en afwezigheid 
van lymfomen bij het begin (N 0) bedraagt de kans op locaal 
recidief 56% 
c. bij oppervlakkig groeiende tumoren en afwezigheid van lymfomen 
bij het begin (N 0) bedraagt de kans op locaal recidief 43% 
d. bij aanwezigheid van lymfomen bij het begin (N 1+2+3) bedraagt 
de kans op locaal recidief 54% 
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Fig. 22 De kans op locaal recidief, bij indeling naar grootte en groeiwijze van 
de tumor. bij pa tienten zonder (N 0) en met lymfomen bij het begin van de 
behandeling (N 1 � 2+3) . Bij N 1+2 �3 gevallen is de tendens van de kans overeen­
komstig die bij N0 gevallen ; de aantallen zijn  klein en geven dientengevolge 
een grotere spreiding in het 95 ° 0 b.g. 
3.3 De kans op lymfogene uitzaaiing tijdens de follow-up, afhankelijk 
van grootte en groeiwijze van de tumor 
In het twee-dimensionale onderzoek is gebleken (fig. 20, blz. 85) , 
dat er een significante correlatie bestond tussen de groeiwijze van de 
tumor en de lymfogene uitzaaiing tijdens de follow-up (Nru) · Er was 
geen verschillende kans op lymfogene uitzaaiing tijdens follow-up 
tussen kleine en grote tumoren. Deze bevindingen zullen worden 
getoetst in een drie-dimensionaal onderzoek, waarvoor de informatie 
wordt verstrekt in tabel 72. 
De resultaten van dit drie-dimensionale onderzoek zijn afgebeeld 
in fig. 23. 
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Tabel 72 Frekwentieverdeling van lymfegene uitzaaiing tijdens de follow-up, 
bij indeling naar groepen van grootte en groeiwijze van de tumor. 
Oppervlakkig Infiltratie{ I 
T < 6 cm2 T � 6 cm2 T < 6 cm2 T � 6 cm2 1 
"N 40 12 42 38 I 132 
Nru 19  9 60 60 I 148 
59 21 102 98 I 280 
De kans op lymfogene uitzaaiing tijden de follow-up, in zijn af­
hankelijkheid van grootte en groeiwijze van de tumor, wordt derhalve 
als volgt samengevat : 
a. bij oppervlakkige tumoren bedraagt de kans op lymfogene uit­
zaaiing tijdens de follow-up 35% 
b. bij infiltratief groeiende tumoren bedraagt de kans op lymfogene 
uitzaaiing tijdens de follow-up 60% 
c. tussen kleine en grote tumoren bestaat geen verschil in kans op 
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Fig. 23 De kans op lymfegene uitzaaiing tijdens de follow-up, bij indeling 
naar grootte en groeiwijze van de tumor. 
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3.4 De samenhang tussen de kansen op locaal recidief en lymfogene 
uitzaaiing tijdens de follow-up, onafhankelijk van grootte en groei­
wijze van de tumor 
In het twee-dimensionale onderzoek (fig. 19, blz. 82) werd reeds 
vastgesteld, dat er een significante correlatie bestond tussen het 
optreden van locaal recidief en lymfogene uitzaaiing tijdens de 
follow-up. Daarbij werd echter opgemerkt, dat na het manifest worden 
van een locaal recidief lymfogene uitzaaiing kan volgen, maar dat ook 
het omgekeerde mogelijk is .  Na het manifest worden van lymfomen 
kan namelijk alsnog een locaal recidief tevoorschijn komen. 
Deze waarnemingen zijn mogelijk geworden als gevolg van de des­
tijels gelelende opvatting, dat er geen indicatie bestond voor "profy­
lactische" behandeling van de hals ; bij alle N 0 gevallen werd dan 
ook uitsluitend de tumor behandeld, waarna werd afgewacht of er 
locaal recidief enfof lymfogene uitzaaiing zou volgen. 
De samenhang tussen locaal recidief en lymfogene uitzaaiing kan 
worden verduidelijkt, door van beide factoren de volgorde van 
optreden te onderzoeken. Door het gebruik van deze tijdsfactor ont­
staat hier dus een meer-dimensionaal onderzoek. In tabel 73 worden 
alle curatief behandelde N 0 gevallen opnieuw geanalyseerd (zie ook 
fig. 19, blz. 82) . 
Tabel 73 Frekwentie en volgorde van optreden van locaal recidief en lymfa­
gene uitzaaiing. bij curalief bedoelde behandeling van patienten met tong­
carcinoom, die bij binnenkomst geen lymfomen hadden (N0). 
geen locaal recidief, geen lymfogcnc uit,(aaiing 
uitsluitend locaal recidief 
uitsluitend lymfogene uitzaaiing 
zowel locaal recidief als lymfogcnc uitzaaiing 
a. eerst locaal recidief, lalcr lym fogenc uitzaaiing 
b. gelij ktijdig locaal recidief en lymfogene uitzaaiing 
c. eerst lymfogene uitzaaiing. daarna locaal recidief 
d. onbekend tijdstip van optreden 









Uit bovenstaande analyse kunnen de volgende conclusies worden 
getrokken : 
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a. de kans, dat er geen locaal recidief, noch lymfogene uitzaaiing 
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ontstaat bedraagt 290 = 29% (24% - 34%) .  
. 45  + 84 
b. achteraf beschouwd 1s in 290- = 44% (38% - 49%) der ge-
vallen locaal recidief ontstaan ; dit percentage werd reeds geanaly­
seerd ten aanzien van grootte en groeiwijze van de tumor (3 .2) ; 
in een aantal der gevallen manifesteerde het locale recidief zich, 
nadat reeds eerder lymfogene uitzaaiing was opgetreden . 
. . 76 + 84 
c. achteraf beschouwd 1s m 290 = 55% (48% - 59%) der ge-
vallen lymfogene uitzaaiing ontstaan ; dit percentage werd reeds 
geanalyseerd ten aanzien van grootte en groeiwijze van de tumor 
(3.3) ; in een aantal der gevallen manifesteerden de lymfomen 
zich, nadat reeds eerder een locaal recidief was opgetreden. 
d. zodra er een locaal recidief zichtbaar wordt is de kans, dat later als-
. . .  37 nog lymfogene mtzaaung zal volgen 45 + 37 = 45% (34% - 57%) .  
e .  zodra er lymfogene uitzaaiing manifest wordt is de kans, dat later 
alsnog locaal recidief zal volgen 76 � 19 = 20% (12% - 29%).  
De laatste twee conclusies kunnen nog beter worden geformuleerd. 
Men kan de conclusie ad d) ook als volgt lezen : zodra er een locaal 
recidief bestaat is er 45° 0 kans op aanwezigheid van occulte lymfogene 
uitzaaiing. Dit percentage lijkt hoog genoeg om in deze gevallen 
"electieve" behandeling van de hals toe te voegen aan de behandeling 
van het locale recidief. Deze stelling zal nog moeten worden geanaly­
seerd ten aanzien van grootte en groeiwijze van de tumor (3.5) . 
De conclusie ad e) zou ook alelus geformuleerd kunnen worden : 
zodra lymfomen manifest worden bestaat er 20% kans op aanwezigheid 
van een occult locaal recidief. Dit percentage lijkt te laag om in deze 
gevallen steeels een gecombineerde behandeling gerechtvaardigd te 
achten. De extra risico's van de veel grotere behandelingsprocedure 
wegen hier te zwaar tegenover een kans op aanwezigheid van locaal 
recidief van slechts 20% . Het lijkt echter wel dringend gewenst om, 
voordat met behandeling van de lymfogene uitzaaiing wordt begonnen, 
zo groot mogelijke zekerheid te verkrijgen over de eventuele aan­
wezigheid van een occult locaal recidief. Hiertoe zijn proefexcisies de 
aangewezen methode. Het risico van proefexcisies, met name wanneer 
deze in bestraald gebied worden genomen, lijkt hier geringer dan 
het risico van een miskend locaal recidief. Ook deze conclusie zal 
nog worden geanalyseerd ten aanzien van grootte en groeiwijze van 
de tumor (3.5) . 
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Het zojuist beschreven onderzoek roept een aantal veronderstellingen 
op, ten aanzien van de vraag naar oorzaak en gevolg bij het optreden 
van locaal recidief en lymfogene uitzaaiing. 
Men kan veronderstellen, dat bij locaal recidief grotere kans ont­
staat op lymfogene uitzaaiing. Door het aanwezig blijven van een 
tumor-rest, die zich na enige tijd als locaal recidief manifesteert, 
ontstaat immers een langduriger expositie aan de kans op uitzaaiing. 
Wanneer deze veronderstelling juist zou zijn, moet men eerst het 
locale recidief en daarna de lymfogene uitzaaiing waarnemen. Deze 
volgorde werd in �� = 45% der gevallen gezien (tabel 73, blz. 92) . 
Een verklaring voor het later tevoorschijn komende locale recidief (!� = 23% der gevallen) kan zijn, dat in deze gevallen de tumor-rest 
langdurig gevangen blijft in het littekengebied van de eerste be­
handeling. Men veronderstelt hier, dat dit vooral bij bestraling het 
geval zou kunnen zijn. Het is in dit opzicht opvallend, dat in 15 
van de 19 gevallen, waarbij het locale recidief zich later dan de lym­
fomen manifesteerde, de tumor radiologisch was behandeld. I n  2 
gevallen was een combinatie van radiotherapie en chirurgische be­
handeling gegeven en in slechts 2 gevallen uitsluitend chirurgische 
behandeling. De kleine getallen staan hier geen statistische bewerking 
toe. 
Tenslotte is het mogelijk, dat de kansen op locaal recidief en lym­
fogene uitzaaiing gelijktijdig en in gelijke mate worden beïnvloed 
vanuit de tumor. Recidief en metastasen zouden dan gelijktijdig 
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manifest worden ; dit werd gezien in 83 = 33% (23%-44%) der gevallen. 
3 .5 De samenhang tussen de kansen op locaal recidief en lymfogene 
uitzaaiing tijdens de follow-up, afhankelijk van grootte en groeiwijze 
van de tumor 
Het is mogelijk aan het vorige onderzoek (3.4) nog de dimensies 
grootte en groeiwijze toe te voegen ; wellicht zullen de conclusies 
a tfm e daardoor nog gemodificeerd worden. De kansen op locaal 
recidief en lymfogene uitzaaiing, afhankelijk van grootte en groei­
wijze van de tumor, werden reeels beschreven (3.2  en 3.3) . Daarom 
zullen hier alleen de volgende vragen worden beoordeeld : 
a. hoe groot is de kans, dat geen locaal recidief noch lymfogene uit­
zaaiing ontstaat (voor de gehele N 0 groep bedroeg deze kans 29%) ? 
b. hoe groot is de kans op aanwezigheid van occulte lymfogene 
metastasering, bij het manifest worden van locaal recidief (voor 
de gehele N 0 groep bedroeg deze kans 45%) ? 
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c. hoe groot is de kans op aanwezigheid van occult locaal recidief, 
bij het manifest worden van lymfogene uitzaaiing (voor de gehele 
N 0 groep bedroeg deze kans 20%) ? 
De informatie voor deze vragen wordt gegeven in tabel 74 (zie ook 
tabel 73, blz. 92) . 
Tabel 74 Frekwentie en volgorde van optreden van locaal recidief en lymfa­
gene uitzaaiing, bij indeling naar groepen van grootte en groeiwijze van de tumor. 
I Oppervlakkig T < 6 cm2 T � 6 cm2 
Geen T R· geen N ru I 
Uitsluitend T R I 
Uitsluitend Nru I 
Zowel TR als Nru : 
eerst T R. daarna N ru 
gelijktijdig TR en 










T < 6 cm2 T � 6 cm2 
33 19 82 
8 13 43 
32 20 68 
13 14 33 
6 16 24 
8 7 19 
100 89 1 269 
a. De kans, dat geen locaal recidief noch lymfogene uitzaaiing ont­
staat blijkt niet te verschillen tussen kleine en grote tumoren 
(X2 = 2.22) . Het verschil tussen oppervlakkige en infiltratief 
groeiende tumoren is evenmin significant (X2 = 2.65) . Bij grote 
tumoren (T;;;:;:6 cm2) is er wel een significant verschil tussen opper­
vlakkige en infiltratief groeiende tumoren (X2 = 4 .14) . Bij grote 
tumoren is de kans dat geen locaal recidief noch lymfogene uit­
zaaiing ontstaat bij infiltratieve groei 21% en bij oppervlakkige 
groei 43%.  De verschillen tussen de 4 groepen van groeiwijze en 
grootte worden afgebeeld in fig. 24. 
b. De kans op aanwezigheid van occulte lymfogene uitzaaiing, bij 
het manifest worden van locaal recidief, bedroeg gemiddeld 45% .  
Deze kans blijkt niet t e  verschillen tussen kleine en grote tumoren 
(X2 = 0.53) , maar wel tussen oppervlakkige en infiltratief groeiende 
tumoren (X2 = 0. 72) . Bij oppervlakkige tumoren bedraagt deze kans 
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Fig. 2-t De lmns dat er geen lokaal recidief noch lymfogene uitzaaiing ont­
staat, als afhankelijke van tumorgrootte en tumorgroeiwijze. 
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Fig. 25 De kans op aanwezigheid van occulte lymfogene uitzaaiing bij het 
manifest worden van locaal recidief, afhankelijk van grootte en groeiwijze van 
de tumor. 
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Noch bij oppervlakkige, noch bij infiltratief groeiende tumoren 
wordt er een verschil gevonden tussen kleine en grote tumoren in 
de kans op aanwezigheid van occulte lymfogene uitzaaiing. 
Bij kleine tumoren is het verschil tussen oppervlakkige en in­
filtratie{ groeiende tumoren betreffende deze kans het grootst ; voor 
oppervlakkige tumoren bedraagt deze kans 21%, voor infiltratief 
groeiende tumoren 62% . 
De kans op aanwezigheid van occulte lymfogene uitzaaiing bij het 
manifest geworden locaal recidief, wordt dus door de groeiwijze be­
invloed en niet door de grootte van de tumor. 
c.  De kans op aanwezigheid van occult locaal recidief, bij het manifest 
worden van lymfogene uitzaaiing, bedroeg gemiddeld 20% . Deze 
kans blijkt niet afhankelijk te zijn van de grootte of de groeiwijze 
van de tumor (X2 = 0.70 en X2 = 0.05) . 
3.6 De kans op regionair recidief, bij lymfogene uitzaaiing bij het 
begin en tijdens de follow-up 
Bij het beschouwen van de kans op regionair recidief wordt van­
zelfsprekend uitsluitend gesproken over patienten, bij wie de lymfa­
gene uitzaaiingen met curatieve bedoelingen werden behandeld. De 
wijze van behandeling staat daarbij thans niet ter discussie. Dit 
onderzoek beoogt namelijk na te gaan welke factoren, onafhankelijk 
van de wijze van behandeling, de kans op regionair recidief beïn­
vloeden. Het lijkt daarom verantwoord in dit onderzoek aan het 
manifest worden van heterolaterale lymfogene uitzaaiing dezelfde 
waarde toe te kennen als aan regionair recidief. Deze reden, èn het 
feit dat de vijf-jaars overlevingsgrens hier niet in het geding is, 
maken dat de aantallen hoger zijn, dan die in tabel 59 (blz. 65) .  
D e  informatie voor dit onderzoek wordt gegeven i n  tabel 75. Het 
blijkt, dat de kans op regionair recidief niet verschilt tussen lymfogene 
uitzaaiing bij het begin en tijdens de follow-up (X2 = 0.19) . 
Tabel 75 Frekwentieverdeling van regionair recidief (Nn) naar groepen van 
lymfogene uitzaaiing. 
No N1+2+a 
N Nru Nbb 
Nn- 52 14 66 
Nn + 7 1  16 87 
123 30 153 
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3.7 De kans op regionair recidief, afhankelijk van grootte en groei­
wijze van de tumor 
Omdat in het voorgaande kon worden aangetoond, dat de kansen 
op regionair recidief niet afhankelijk zijn van het tijdstip van optreden 
der lymfomen (Nbb resp. Nru) . kunnen deze groepen voor het hier­
volgende onderzoek tesamen worden genomen. Eerst zal worden 
onderzocht of de grootte van de tumor de kans op regionair recidief 
nog beïnvloedt (tabel 76) , daarna wordt dit onderzoek herhaald 
t.o.v. de groeiwijze van de tumor (tabel 77) . 
Tabel 76 Frekwentieverdeling van regionair recidief (N n) . afhankelijk van 
de grootte van de tumor. De verschillen in kans op regionair recidief zijn 
niet significant (X2 = 0.04, X� = 3.84) 
I Nru + Nbb I T ;;;;. 6 cm2 I T < 6 cm2 
Nn- I 31 I 30 61 Nn+ I 41 37 78 -
72 67 1 1 39 
Tabel 77 Frekwentieverdeling van regionair recidief (Nn) . afhankelij k van de 
groeiwijze van de tumor. De verschillen zijn significant (X2 = 6.53, X� = 3.84) 
Nru + Nbb 
oppervlakkig I infiltratie{ 
NR- 14 5 1  65 
NR+ 6 78 84 
- --
20 1 29 
De resultaten van dit onderzoek zijn afgebeeld in fig. 26. 
De conclusie luidt nu aldus : 
a. wanneer de tumor oppervlakkig is (of was) bedraagt de kans op 
regionair recidief (N R) na curatief bedoelde behandeling van 
lymfogene uitzaaiingen 30% ; uitsluitend bij lymfogene uitzaaiing 
tijdens follow-up bedraagt deze kans 28% .  
b .  wanneer de tumor infiltratief groeit (of groeide) bedraagt de kans 
op regionair recidief (NR) 61 °{, ; uitsluitend bij lymfogene uit­
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Fig. 26 De kans op regionair recidief bij groepen van lymfegene uitzaaiing, 
afhankelijk van de groeiwijze van de tumor. 
3.8 De kans op regionair recidief, afhankelijk van het optreden van 
locaal recidief 
Vanzelfsprekend is het nog van belang te weten, of het optreden 
van locaal recidief de kans op regionair recidief ongunstig beïnvloedt. 
Dit blijkt niet het geval te zijn (X2 = 0.00) . 
De gegevens voor dit onderzoek worden gegeven in tabel 78. 
Tabel 7 8 Frekwentieverdeling van regionair recidief (N n) , afhankelijk van 
het optreden van locaal recidief (T n) .  
Nru + Nbb 
Tn- I Tn+ 
Nn- 28 38 66 
Nn+ 36 49 85 
64 87 1 151 
3.9 Samenvatting 
Het meer-dimensionale onderzoek heeft een aantal twee-dimensionale 
correlaties verduidelijkt.  
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Het verband tussen de grootte van de tumor en de kans op locaal 
recidief bleek uitsluitend bij infiltratieve groeiwijze te bestaan. 
De samenhang tussen het ontstaan van locaal recidief en lymfogene 
uitzaaiing tijdens de follow-up kon alleen beoordeeld worden, nadat 
de volgorde van het ontstaan in de vergelijking was opgenomen. 
Daarbij werden een aantal theorieën ontwikkeld over de ontstaans­
wijzen van locaal recidief en lymfogene uitzaaiing. Vanzelfsprekend 
kan de lymfogene uitzaaiing een gevolg zijn van het locale recidief, 
maar een retrograde ontstaanswijze van het locale recidief is ook 
mogelijk.  
Tenslotte is gebleken, dat de kans op regionair recidief een signifi­
cante correlatie heeft met de groeiwijze van de tumor. 
De kansen op locaal recidief, lymfogene uitzaaiing en regionair 
recidief kunnen als volgt worden samengevat (deze kansberekening 
is uiteraard alleen van toepassing bij de indicatiestelling tot en de 
techniek van behandeling, zoals die in de periode 1950 - 1964 in het 
A.V.L. en het R.R.T.I.  gebruikelijk was) . 
De kans op locaal recidief bedraagt bij kleine infiltratief groeiende 
tumoren 36% en bij grote infiltratief groeiende tumoren 56% . Bij 
oppervlakkige tumoren bedraagt de kans op locaal recidief 43%.  
Indien de patient geen lymfogene uitzaaiing heeft bij het begin van 
de behandeling, bedragen deze kansen resp. 35%,  56�0  en 43%. 
De kans op lymfogene uitzaaiing tijdens de follow-up bedraagt bij 
oppervlakkige tumoren 35% en bij infiltratie{ groeiende tumoren 60% .  
Zodra tijdens de follow-up een locaal recidief manifest wordt, is 
de kans op aanwezigheid van occulte lymfogene uitzaaiing 45%.  
Deze kans bedraagt echter 21° 0 wanneer oorspronkelijk een opper­
vlakkige tumor aanwezig was ; indien de oorspronkelijke tumor een 
infiltratief groeiende tumor was, bedraagt de kans op aanwezigheid 
van occulte lymfogene uitzaaiing 56% .  
Zodra tijdens de follow-up lymfogene uitzaaiing manifest wordt, 
bedraagt de kans op aanwezigheid van een occult locaal recidief 20% .  
4 Conclusie 
De twee- en meer-dimensionale onderzoekingen hebben kunnen aan­
tonen, op welke wijzen de tumorkenmerken van tongkanker samen­
hangen met de kansen op locaal • recidief, lymfogene uitzaaiing en 
regionair recidief. De resultaten van deze analyse zijn afgebeeld in 
een correlatie-diagram (fig. 27) .  
Men dient t e  beseffen, dat de vorm van dit correlatiediagram sterk 
bepaald wordt door de destijds geldende indicatiestelling voor de 
behandeling. Volgens die indicatiestelling werd nimmer een zogenaam­
de "profylactische" behandeling van de hals toegepast. Dank zij dit 
consequent doorgevoerde standpunt werd het mogelijk locaal en 
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regionair recidief scherp van elkaar te onderscheiden. Bovendien 
werd hierdoor een, welhaast unieke mogelijkheid gegeven een onder­
zoek in te stellen naar de kansen op locaal recidief en lymfogene uit­
zaaiing en naar de onderlinge samenhang tussen deze factoren. 
Vooral dit laatste onderzoek blijkt belangrijke gegevens op te leveren. 
De kans op lymfogene uitzaaiing blijkt bijvoorbeeld sterk af­
hankelijk te zijn van het optreden van locaal recidief, terwijl het 
omgekeerde - zij het in veel mindere mate - ook het geval kan zijn .  
De bovenstaande formulering houdt in ,  dat men nimmer een indi­
catie mag stellen tot "profylactische" behandeling van de hals, zonder 
daarin de kans op locaal recidief te verdisconteren. Deze stelling vraagt 
nadere analyse. 
Het onderzoek in hoofdstuk VI (fig. 8, blz. 66) heeft aangetoond, 
dat de prognose van patienten met tongkanker in de eerste plaats 
wordt bepaald door de aan- of afwezigheid van lymfogene uitzaaiing 
Fig. 27 Het lijnen-diagram van factoren, die de prognose bij het tongcarci­
noom beïnvloeden. De verbindingslijnen betekenen, dat tussen de diverse 
factoren significante correlaties bestaan. De pijlen geven de richting aan van 
oorzaak naar gevolg. 
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bij het begin van de behandeling. Bij patienten zonder deze uitzaai­
ing (N 0) wordt de prognose nader gedefinieerd door de groeiwijze 
respectievelijk de grootte van de tumor. Deze wetenschap maakt het 
mogelijk patienten met tongcarcinoom in te delen naar groepen, die 
te hanteren zijn  als een klassificatie naar prognose. Tussen deze groepen 
bestaan, onafhankelijk van de methoden van behandeling, significant 
verschillende kansen op locaal recidief, lymfogene uitzaaiing en 
regionair recidief. 
Verdeling der patienten naar prognose. 
I Tumor die oppervlakkig enfof exofytisch groeit, kleiner dan 6 cm2, 
geen lymfomen. 
I I  Tumor die oppervlakkig cn/of cxofytisch groeit, groter dan o f  gelijk 
aan 6 cm2, geen lymfomen. 
III Tumor die infiltratie{ groeit*, kleiner dan 6 cm2, geen lymfomen. 
IV Tumor die infiltratie{ groeit, groter dan of gelijk  aan 6 cm2, geen 
lymfomen. 
V Tumor van onbepaalde grootte en groeiwijze, beweeglijke homolate­
rale lymfomen. 
VI Tumor van onbepaalde grootte en groeiwijze, gefixeerde enjof hete­
rolaterale lymfomen. 
Bovenstaande groepering vindt zijn bevestiging in de verschillende 
kansen op overleving (fig. 28) . 
De overlevingskans blijkt in groep II nog iets beter te zijn dan in 
groep I ,  maar de getallen zijn hier te klein om aan dit verschil een 
betekenis toe te kennen. Opnieuw kan men echter veronderstellen, 
dat de tumoren in groep I I  behoren tot een bijzondere groep ; wellicht 
zijn hier inderdaad zogenaamd "verruceuze" tumoren in het spel 
(Friedell c.s. 1941, Ackerman 1948, Goethals c.s. 1963) ,  waarvoor de 
vijf-jaars overlevingskans gemiddeld 75% zou bedragen. 
Met behulp van de zojuist beschreven groepsindeling kunnen de 
kansen op locaal recidief en lymfogene uitzaaiing nog verder worden 
geanalyseerd. Deze verdergaande analyse zal in hoofdstuk IX worden 
gebruikt als basis voor een nieuwe indicatiestelling tot de behandeling. 
* Infiltratieve groeiwijze omvat de klinische beelden : ulcus, subepitheliale 
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Fig. 28 De kans op vijf-jaars overleving, bij verdeling naar groepen met toe­
nemende kansen op locaal recidief, lymfogene uitzaaiing en regionair recidief. 
De groepen I-IV kunnen worden beschouwd op de volgende kansen : 
a. de kans op locaal recidief en lymfogene uitzaaiing : P (TR+ A Nru) 
b. de kans op locale genezing en lymfogene uitzaaiing : P (TR- A Nru) 
c. de kans op locaal recidief en niet ontstaan van lymfogene uitzaaiing : 
-. 
P (TR+ A N) 
d. de kans op locale genezing en niet ontstaan van lymfogene uit-
zaaiing : P (T R- A N) 
De informatie voor dit onderzoek wordt gegeven in tabel 79 (zie ook 
tabel 74) . In fig. 29A-B zijn  de kansberekeningen afgebeeld. 
Tabel 79 Kansen op locaal recidief en lymfogene uitzaaiing, als afhankelij ke 
van de groepsindeling. 
I II lil IV 
TR+ A Nru 8 4 27 37 76 
TR- A  Nru 1 1  5 32 zo 68 
TR+ A N 19 3 8 13  43 
TR- A N  21 9 33 19  82  
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Fig. 29A Kansen op locaal recidief en lymfogene uitzaaiing, als afhankelijke 











f : : � : � + i f f rt t t + : t 
: 1+11 1 1 1 1 I IV I • l+n 1 1 11 l lv I • 1+11 1 1 11 I IV I • 
P(TR• " Nfu+) P( TR- " Nfu•·> P(TR• " Nfu-) 
ao j10oj89 1269 80 1100189 1269 80 1100 189 1269 
f t � + 
1•1 1 1 1 1 1 l 1v J · 
P(TR- " N fu - )  
80 1100, 89 1269 
Fig. 29B Kansen op locaal recidief en lymfogene uitzaaiing, als afhankelij ke 
van de groepsindeling. 
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Omwille van de getalsterkte kunnen de groepen I en II, waartussen 
geen significante verschillen bestaan, tesamen worden genomen 
(fig. 29B) . 
Commentaar: de gevonden significante verschillen bewijzen de bruik­
baarheid van de groepsindeling voor toepassing bij de indicatie­
stelling tot electieve behandeling van de "klinisch negatieve hals" . 
Bij geen enkele patient kan met zekerheid worden voorspeld, 
welke van de vier beschreven versehij nselen (T R A N ru) op de 
behandeling zullen volgen. Desalniettemin zal blijken, dat dit 
onderzoek zeer goed kan dienen voor het nemen van beslissingen 
ten aanzien van richtlijnen voor de behandeling (hoofdstuk IX) .  
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De invloed van Hoofdstuk VIII 
de curatief bedoelde behandeling 
op de prognose 
1 Inleiding 
In het voorgaande correlatie-onderzoek werd vastgesteld dat, on­
afhankelijk van de wijze van de curatief bedoelde behandeling, een 
aantal kenmerken de prognose beïnvloeden. De prognose werd daarbij 
uitgedrukt in de kans op vijf-jaars overleving en de kansen op locaal 
recidief, lymfogene uitzaaiing en regionair recidief. Daarbij is ten­
slotte een groepsindeling ontstaan (blz. 102) ,  die bij patienten met 
tongcarcinoom kan worden gehanteerd als een klassificatie naar 
prognose. 
Vanzelfsprekend bedoelt de behandeling de prognose gunstig te 
beïnvloeden. Het resultaat van de behandeling is daarbij enerzijds 
afhankelijk van de bij iedere patient aan te wijzen prognosebepalende 
kenmerken, anderzijds van de methode van de behandeling. Om der­
halve de resultaten van de diverse methoden van behandeling te 
kunnen vergelijken, is een meer-dimensionaal onderzoek noodzakelijk. 
2 Curatief bedoelde behandeling van de tumor en de kans op locaal 
recidief 
In dit onderzoek zullen drie groepen van behandelmethoden worden 
vergeleken, te weten een groep radiologisch behandelde patienten, 
een groep chirurgisch behandelde patienten en een groep patienten 
die met een combinatie van beide methoden werd behandeld. 
Als methode van bestraling werd in de meerderheid der gevallen 
implantatie met radiumnaalden toegepast ;  in de laatste jaren van de 
periode 1950-1964 kreeg een klein aantal patienten megavolt-therapie. 
Het is niet mogelijk de verschillende variaties in chirurgische tech­
niek - excisie, diathermische excisie, coagulatie, coagulatie en ex­
cisie - onderling te vergelijken, omdat de getallen dan te klein worden 
voor statistische bewerking. 
Om dezelfde reden heeft onderverdeling van de groep combinaties 
van behandelmethoden geen zin. 
De resultaten van de drie behandelmethoden zullen worden ge­
meten aan de uiteenlopende frekwenties van locaal recidief. 
Als derde dimensie in dit onderzoek zal de verdeling in groepen 
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(blz. 102) van tumor-groeiwijze en tumor-grootte worden gebruikt. 
De informatie voor dit onderzoek wordt gegeven in tabel 80. 
Het onderzoek in hoofdstuk VII (fig. 22, blz. 90) heeft reeds aan­
getoond dat de kans op locaal recidief, onafhankelij k van de methode 
van behandeling, verschillend was voor drie groepen tumoren. 
Tabel 80 Frekwentieverschillen van locaal recidief, bij verdeling naar groepen 
van behandelmethoden en groepen van tumorgroeiwijze en -grootte. 
Radiother. I Chirurgie I Combinaties/ Totaal 
Tn- Tn+ I Tn- Tn+ / Tn- Tn+ j Tn- TR+ 
I I T oppervlakkig, I I I < 6 cm2 25 22 3 5 4 0 32 27 
II I T oppervlakkig, I I I � 6 cm2 9 7 3 0 2 0 14 7 
III I T infiltratief, I I I < 6 cm2 48 26 8 7 9 2 65 33 
IV I T infiltratie{, I I I � 6 cm2 26 30 8 11  5 9 39 50 
108 85 I 22 23 I 20 1 1  I 150 1 19 
Voor oppervlakkige tumoren (groep I + II)  bedroeg deze kans 
43% ; voor kleine resp. grote infiltratie{ groeiende tumoren (groepen 
III  resp. IV) waren deze kansen 35% en 56% . 
Het hier te verrichten onderzoek is derhalve gericht op beantwoor­
ding van de volgende drie vragen : 
a. is de kans op locaal recidief, na behandeling van oppervlakkig 
groeiende tongcarcinomen (groep I + II) ,  verschillend tussen de 
drie behandelmethoden? 
b. is de kans op locaal recidief, na behandeling van kleine infiltratie{ 
groeiende tongcarcinomen (groep III) , verschillend tussen de drie 
behandelmethoden? 
c. is de kans op locaal recidief, na behandeling van grote infiltratie{ 
groeiende tongcarcinomen (groep IV) , verschillend tussen de drie 
behandelmethoden? 
Beantwoording van deze vragen is uitsluitend mogelijk, wanneer de 
verdeling naar de drie therapiesoorten over de groepen I-IV homogeen 
was (tabel SOA) . Dit was inderdaad het geval. 
Ook bij samenvoegen van de groepen I en II ,  hetgeen zowel uit sta­
tistisch als klinisch oogpunt is toegestaan, ontstaan geen significante 
verschillen (tabel 80B) . 
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Tabel SOA Verdeling der therapiesoorten over de groepen I-IV. De verschillen 
zijn niet significant (X2 = 5 . 89, x; = 12.59) . 
I II lil IV 
Hadiotherapie 47 16 74 56 193 
Chirurgische behandeling s 3 15  19 45 
Combinaties 4 2 1 1  14 31 
59 21  100 89 269 
Tabel son Verdeling der therapiesoorten over de groepen I + II, l i l  en IV 
(X2 = 5 .29, x� = 9.49) . 
I +  II  I l l  IV 
Radiotherapie 63 74 56 193 
Chirurgische behandeling 11 15  19 45 
Combinaties 6 11  14 31 -----
80 100 89 269 -- --
Een overzicht van de gegevens, waarmee de eerder genoemde vragen 
kunnen worden beantwoord, wordt afgebeeld in fig. 30A. 
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Fig. JOA De kans op locaal recidief, afhankelijk van de methode van be­
handeling en de groepsindeling. 
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Tengevolge van de kleine getalsterkten kunnen in deze verdeling 
geen significante verschillen worden aangetoond tussen de kansen 
op locaal recidief bij de drie behandelmethoden. Wel wordt de 
indruk gewekt, dat bij de groepen I, II en III  de beste resultaten 
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Ftg. JOB De kans op locaal recidief, afhankelij k  van de methode van behan­
deling en de groeiwijze en de grootte van de tumor. 
De antwoorden op de drie hiervoor gestelde vragen luiden aldus : 
a. de kans op locaal recidief is voor oppervlakkige tumoren bij ge­
combineerde behandeling kleiner dan bij radiologische of chirur­
gische behandeling. 
b. de kans op locaal recidief is voor kleine infiltratief groeiende tu­
moren bij gecombineerde behandeling kleiner dan bij radiologische 
of chirurgische behandeling. 
c. de kans op locaal recidief is voor grote infiltratie{ groeiende tumoren 
bij de drie behandelmethoden even groot.  
Aan deze drie conclusies kan echter nog een vierde worden toegevoegd : 
d. de kans op locaal recidief is voor oppervlakkig groeiende en kleine 
infiltratie{ groeiende tumoren bij gecombineerde behandeling signi­
ficant kleiner (12%) dan bij radiologische (40%) of chirurgische 
(46%) behandeling. 
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3 V er schiltende technieken van dosimetrisclte berekening bij radium 
implantaties 
Twee variaties in de techniek van dosimetrische berekening laten zich 
vergelijken, namelijk de methode met, respectievelijk zonder recon­
structie. Ook hierbij zal het onderzoek worden verricht met inacht­
neming van de conclusies uit hoofdstuk VII .  De informatie voor dit 
onderzoek wordt verstrekt in tabel 81. 
Tabel 81 Frekwentieverschillen van locaal recidief na radiumimplantatie, 
afhankelijk van de techniek van dosimetrische berekening en de verdeling naar 
tumorgroeiwijze en -grootte. 
Rad. + Rad.- I Totaal 
reconstr. reconstr. I 
Tn- T1t+ Tn- I Tn+ 1 Tn- Tn+ 
I I T oppervlakkig, < 6 cm� 13 13 11 7 I 24 20 
II I T oppervlakkig, � 6 cm� 5 3 4 4 I 9 7 
III I T infiltratie{, < 6 cm2 22 7 24 17  46 24 
IV I T infiltratie{, � 6 cm2 11 17  14 1 1  25 28 
51 40 53 39 104 79 
Ook bij dit onderzoek zullen drie vragen beantwoord moeten worden : 
a. is de kans op locaal recidief, na radiumimplantatie van oppervlakkig 
groeiende tongcarcinomen (groep I + 11) ,  afhankelijk van de 
vraag of voor de dosimetrische berekening gebruik werd gemaakt 
van de reconstructie-methode? 
b. is de kans op locaal recidief, na radiumimplantatie van kleine in­
filtratief groeiende tongcarcinomen (groep III ) ,  afhankelijk van 
de vraag of voor de dosimetrische berekening werd gebruik gemaakt 
van de reconstructie-methode? 
c. is de kans op locaal recidief, na radiumimplantatie van grote 
infiltratief groeiende tongcarcinomen (groep IV),  afhankelijk van 
de vraag of voor de dosimetrische berekening werd gebruik gemaakt 
van de reconstructiemethode? 
De informatie voor dit onderzoek wordt afgebeeld in fig. 31A. 
In geen der vier groepen blijken significante verschillen gevonden 
te worden in de kans op locaal recidief, als afhankelijke van de toe­
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Fig. J 1 A  De kans op locaal recidief na radiumimplantatie, afhankelijk van 
de techniek van dosimetrische berekening en de verdeling naar tumor-groei­
wijze en -grootte. 
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Fig. 31 B De kans op locaal recidief na radiumimplantatie, afhankelijk van de 
techniek van dosimetrische berekening en de verdeling naar tumor-groeiwijze 
en -grootte. 
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van de groepen I en II ontstaan geen significante verschillen (fig. 31B) . 
De drie hiervoren gestelde vragen worden derhalve alle ontkennend 
beantwoord. Dit antwoord doet overigens niets af aan de positieve 
waarden van ieder der beide methoden. 
4 Cttratief bedoelde behandeling van de lymfogene uitzaaiingen en de 
kans op regionair recidief 
Het resultaat van de diverse methoden van behandeling zal worden 
beoordeeld aan de trekwenties van regionair recidief (N R) . Omdat is 
gebleken (fig. 26, blz. 99) ,  dat de kans op regionair recidief wordt 
beïnvloed door de groeiwijze van de tumor, zal de groeiwijze mede in 
de beoordeling moeten worden opgenomen. De informatie voor dit 
onderzoek is vermeld in tabel 82. 
Tabel 82 Frekwentieverdeling van regionair recidief, bij indeling naar methode 
van behandeling en groeiwijze van de tumor. 
Oppervlakkig (nfiltratief Totaal 
N R- N R+ Nn- N n-+ N R- Nnt 
Partiële dissectie 2 1 s 1 6  10 17 
Hadieale dissectic 12  2 61 43 73 45 
Bestraling 1 1 2 1 9  3 20 
Andere 1 1 0 3 1 4 
16 5 71  8 1  87 86 
-----
Uit dit onderzoek blijkt, dat radicale halsklierdissectie de beste 
methode van behandeling is voor manifeste lymfegene uitzaaiing. 
45 Het aantal van 118 = 38% regionair recidief na radicale halsklier-
dissectie is echter nog teleurstellend hoog (fig. 32) . 
Men bedenke echter, dat vooral in de eerste jaren van de periode 
1950-1964 nog vaak partiële dissecties werden uitgevoerd en dat 
daarna slechts geleidelijk ervaring werd verkregen met radicale 
dissecties. Bovendien werd het pas in deze jaren mogelijk dergelijke 
ingrepen niet in plaatselijke, maar in algemene anestesie te verrichten. 
Waarschijnlijk zijn dit dan ook vcrklaringen voor het feit, dat regio­
naire recidieven meer in de eerste dan in de tweede helft van de periode 
1 950-1964 werden waargenomen. 
De verdeling naar groeiwijze maakt de getallen voor oppervlakkige 
11 2 
tumoren te klein en daardoor ongeschikt voor statistische bewerking. 
De conclusie, dat radicale halsklierdissectie de beste methode van 
behandeling was voor manifeste lymfogene uitzaaiing, wordt be­
vestigd voor infiltratieve tumorgroei. 
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Fig. 32 . De lmns op regionair recidief (N R) , afhankelij k van de methode van 
behandeling en de groeiwijze van de tumor. 
PD = partiële dissectie 
RD = radicale dissectie 
B = bestraling 
A = andere methoden 
0 oppervlakkige tumorgroei 
I = infiltratieve tumorgroei 
Voor- enfof nabestraling werd niet als routine, maar uitsluitend op 
geselecteerde indicatie aan de halsklierdissecties voorafgegaan of 
toegevoegd. Een beoordeling van het nut van deze aanvullende 
behandeling is uit onze gegevens niet verkrijgbaar, omdat de getallen 
te klein zijn  voor statistische analyse. 
Uit de publicaties van Strong c.s. (1966) en Harrold (1969) blij kt,  
dat door voorbestraling de kans op regionair recidief significant daalt. 
De kans op vijf-jaars overleving zou echter onveranderd blij ven, 
waarschijnlijk tengevolge van een hoge frekwentie van heterolaterale 
lymfogene uitzaaiing en metastasering op afstand. Deze laatste over­
weging behoeft de indicatie tot voorbestraling, die bij een 38% 
kans op regionair recidief zeker gesteld mag worden, niet in de weg te 
staan. 
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5 Curatief bedoelde behandeling van de tumor en de kans op locaal 
recidief en lymfogene uitzaaiing 
De vier verschillende kansen op locaal recidief en lymfogene uit­
zaaiing (TR A Nru) kunnen worden beoordeeld ten opzichte van de 
drie behandelmethoden. In de conclusie van hoofdstuk VII is reeds 
opgemerkt, dat deze kansen niet vergelijkbaar zijn  voor de groepen 
I + 11, III en IV en het is derhalve noodzakelijk dit onderzoek te 
verrichten voor ieder dezer groepen afzonderlijk (tabellen 83A , B en C) . 
Tabel 83A De kansen op locaal recidief en lymfogene uitzaaiing bij patienten 
in de groepen I + II ,  afhankelijk van de drie behandelmethoden. De verdeling 
van de vier mogelijkheden over de drie behandelgroepen is homogeen (X2 = 7 .95, 
x� = 12.59) . 
I TR+ A Nru TR- A Nru Tn+ A N I Tn- A N 
Radiotherapie 1 1 14 18 20 63 
Chir. behandeling 1 0 4 6 1 1 
Combinaties 0 2 0 4 6 
12 16 22 30 80 
Tabel 83B De kansen op locaal recidief en lymfogene uitzaaiing bij patienten 
in groep III ,  afhankelijk van de drie behandelmethoden. De verdeling van de 
vier mogelijkheden over de drie behandelgroepen is hornogeen (X2 - 9.63, 
x! - 12.59) . 
I TR+ A Nru Tn- A Nru Tn+ A N Tn- A N 
Radiotherapie 19 25 7 23 74 
Chir. behandeling 7 5 0 3 15 
Combinaties 1 2 1 7 1 1 
27 32 8 33 1100 
Tabel 83C De kansen op locaal recidief en lymfegene uitzaaiing bij patienten 
in groep IV, afhankelijk van de drie behandelmethoden. De verdeling van de 
vier mogelijkheden over de drie behandelgroepen is homogeen (X2 6.42, 
x� = 12.59). 
I Tn+ A Nru I Tn- A Nru I Tn+ A N  Tn- A N 
Radiotherapie 25 15 5 11 56 
Chir. behandeling 6 4 5 4 19 
Combinaties 6 1 3 4 14 
-
37 20 13 19 89 
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De volgende conclusie kan uit de voorgaande onderzoekingen wor­
den getrokken : onafhankelijk van de te kiezen methode van behande­
ling kan de groepsindeling worden gebruikt voor het nemen van be­
slissingen, o.a. ten aanzien van electieve behandeling van de "klinisch 
negatieve hals" . In hoofdstuk IX zullen daartoe passende richtlijnen 
worden beschreven. 
6 Conclusie 
De resultaten van het voorgaande onderzoek kunnen worden samen­
gevat in een aantal conclusies : 
a. De kans op locaal recidief, na uitsluitend locale behandeling van 
tongcarcinoom, bedraagt in de groepen I, 11 en 111 12% na ge­
combineerde behandeling, 40% na radiologische en 46% na chi­
rurgische behandeling. Onafhankelijk van de methode van be­
handeling bedraagt deze kans op locaal recidief in groep IV 56%.  
b .  De kans op locaal recidief na  radium implantatie i s  niet afhankelijk 
van de techniek van dosimetrische berekening. 
c. De kans op regionair recidief is na radicale halsklierdissectie 
kleiner (38%) dan na partiële halsklierdissectie (63%) of be­
straling (87%) .  
d. De indeling in de groepen I-IV is bruikbaar voor het nemen van 
beslissingen ten aanzien van de toepassing van electieve behande­
ling van de "klinisch negatieve hals" . 
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Een basis Hoofdstuk IX 
voor prospectief onderzoek 
1 Inleiding 
De conclusies van dit retrospectieve klinische onderzoek moeten leiden 
tot een herwaardering van destijds gevolgde richtlijnen en tot het 
formuleren van nieuwe vraagstellingen. Deze nieuwe richtlijnen en 
vraagstellingen kunnen de basis vormen voor prospectief klinisch 
onderzoek. 
De indicatiestelling tot de behandeling van patienten met tong­
kanker werd in de periode 1950-1964 vooral gekenmerkt door twee 
principes : 
a. gescheiden behandeling van tumor en lymfogene uitzaaiingen 
b. geen "profylactische" halsklierdissectie of -bestraling. 
Deze opvattingen schiepen de mogelijkheid locaal en regionair 
recidief scherp van elkaar te onderscheiden en een onderzoek in te 
stellen naar de kansen op locaal recidief en lymfogene uitzaaiing. 
De destijds geldende indicatiestelling gaf aan het onderzoek echter 
ook beperkingen. Zo kon geen oordeel worden gevormd over de re­
sultaten van radicale chirurgische behandeling (commando-operatie) 
of radicale bestraling ; ook behandeling met cytostatica werd in de 
periode 1950-1964 nimmer toegepast en onttrekt zich dus aan beoor­
deling. 
In dit hoofdstuk zullen eenvoudige richtlijnen voor de behandeling 
worden gegeven, nadat de indicaties voor radicale behandelmethoden 
en behandeling met cytostatica ter discussie zijn  gesteld. Men dient 
daarbij voor ogen te houden, dat richtlijnen niet in absolute zin kunnen 
worden gehanteerd. Bij iedere patient moeten individidueel sterk vari­
abele kenmerken in de indicatiestelling worden betrokken. Tot deze 
variabele kenmerken behoren leeftijd,  geslacht, algemene gezondheids­
toestand, sociale status, beroep, woonplaats, etc . ,  etc. 
2 V er deling der patienten naar prognose 
De verdeling der patienten in groepen met uiteenlopende kansen op 
recidief, lymfogene uitzaaiing en vijf-jaars overleving wordt hier 
nogmaals gegeven. 
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I Tumor die oppervlakkig en/of exofytisch groeit, kleiner dan 6 cm2, 
geen lymfomen 
II Tumor die oppervlakkig en/of exofytisch groeit, groter dan of gelijk 
aan 6 cm2, geen lymfomen 
III Tumor die infiltratie{ groeit*,  kleiner dan 6 cm2, geen lymfomen 
IV Tumor die infiltratie{ groeit, groter dan of  gelijk aan 6 cm2, geen 
lymfomen 
V Tumor van onbepaalde grootte en groeiwijze, beweeglijke homola­
terale lymfomen 
VI Tumor van onbepaalde grootte en groeiwijze, gefixeerde enjof 
heterolaterale lymfomen 
Deze indeling is niet vergelijkbaar met de TNM-klassifikatie, die 
immers is bedoeld om het rapporteren en vergelijken van eindresul­
taten mogelijk te maken. De hier gegeven indeling daarentegen is 
een door statistisch onderzoek verkregen klassifikatie naar prognose, 
waarop richtlijnen voor de behandeling kunnen worden geprojecteerd. 
3 Methoden om de kansen op locaal recidief en lymfogene 1titzaaiing te 
verkleinen 
In de conclusie van hoofdstuk VII werd reeds betoogd, dat het 
zinloos is over "profylactische" behandeling van de "klinisch negatieve 
hals" te spreken, tenzij er reële mogelijkheden bestaan om de kans op 
locaal recidief kleiner te maken. 
Het in hoofdstuk VIII beschreven onderzoek heeft niet kunnen 
aantonen, dat locale chirurgische therapie betere resultaten geeft 
dan locale radiotherapie. Wel werd aangetoond, dat bij kleine enjof 
oppervlakkig groeiende tumoren een combinatie van radiologische 
en chirurgische behandeling betere resultaten gaf dan een van beide 
methoden afzonderlijk. Deze waarneming is van groot belang, zelfs 
wanneer men als bedenkingen wil aanvoeren, dat de groep "combi­
naties" gevarieerd is samengesteld en dat de combinatiebehandeling 
zelden vantevoren als zodanig werd opgezet. Men mag echter niet 
nalaten de nu volgende bijzondere overwegingen in deze discussie te 
betrekken. 
* Infiltratieve groeiwijze omvat de klinische beelden : ulcus, subepitheliale 
tumor, necrotiserende tumor. 
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In dit onderzoek was het mogelijk de resultaten van uitsluitend 
locale behandelingen met elkaar te vergelijken. Men zou echter kunnen 
veronderstellen, dat de kans op locale genezing groter wordt, wanneer 
locale en regionaire behandelingen en bloc worden uitgevoerd. On­
tegenzeggelijk werkt de chirurg bij commando-operaties in een ruimer 
en beter overzichtelijk operatieveld, vergeleken bij de beperkte ruimte 
die hem bij uitsluitend intra-orale behandeling ter beschikking staat. 
In het bijzonder zal dit het geval zijn bij tumoren, die zich uitbreiden 
naar mondbodem en{of tongbasis. Het grote aantal patienten, bij wie 
deze uitbreiding wordt waargenomen, maakt bovengenoemde over­
weging van groot belang. Niemand kan overigens ontkennen, dat 
bij radicale en bloc bestraling (megavolt-therapie) hetzelfde argument 
van een gemakkelijke en ruime "exposure" kan worden aangevoerd. 
Tenslotte kan een derde methode overwogen worden, waarmee de 
kans op locaal recidief kan worden verkleind, namelijk de voorbe­
handeling met cytostatica. Het voert te ver op deze plaats alle me­
thoden van behandeling met cytostatica uitvoerig te omschrijven. 
Alleen de twee methoden, die bij intra-orale tumoren het meest zijn  
toegepast, worden hier genoemd. De eerste i s  de  methode van arteriële 
infusie (Sullivan c.s. 1959, Espiner c.s. 1962, Rogers c.s. 1964, Snow 
1966) ; de tweede methode is de orale toediening, gevolgd door be­
straling (Friedman c.s. 1963, Frieclman c.s. 1970, Rietberg 1970) . 
Veel ervaring is verworven met het antimetaboliet (folinezuur -
antagonist) methotrexate. 
De behandeling met cytostatica kan worden toegepast als voor­
behandeling tot definitieve radiologische enjof chirurgische behande­
ling. Het ligt voor de hand deze methode voor te stellen in die gevallen, 
waarbij met alle hiervoor genoemde maatregelen geen of weinig ver­
betering verwacht mag worden. Het indicatiegebied voor behandeling 
met cytostatica zou clan vooral liggen bij groep 1\ , maar uiteraard 
ook bij de groepen V en VI. 
Retrospectief is gebleken, dat het optreden van locaal recidief de 
kans op lymfogene uitzaaiing (N ru) vergroot. Men mag derhalve ook 
stellen, dat de kans op lyrnfogene uitzaaiing zal afnemen, zodra de 
frekwentie van locaal recidief daalt. De kans op lymfogene uitzaaiing, 
als afhankelijke van de frekwentie van locaal recidief, zal echter nooit 
tot nul kunnen dalen. Er zullen narnelijk patienten blijven, die bij 
binnenkomst weliswaar geen manifeste lyrnfogene metastasering, maar 
wel occulte (klinisch negatieve, histologisch positieve) metastasen 
hebben. Wanneer het mogelijk zou zijn deze patienten te herkennen 
zou een indicatiegebied kunnen worden omschreven voor behandeling 
van de "klinisch negatieve hals". Als gevolg van deze electieve indicatie­
stelling zou clan uiteraard minder vaak manifeste lymfogene uitzaaiing 
voorkomen. Deze electieve indicatiestelling voor behandeling van de 
"klinisch negatieve hals" zal aanstonds nader worden omschreven. 
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4 Methoden om de kans op regionair recidief te verkleinen 
Niemand zal ontkennen, dat de kans op regionair recidief het laagst 
is bij zo vroeg mogelijke herkenning en behandeling van de lymfegene 
uitzaaiing. Deze logische opvatting is een motief voor behandeling 
van de "vals negatieve" (klinisch negatieve, histologisch positieve) 
hals. Dit motief spreekt te meer wanneer men beseft, dat lymfegene 
uitzaaiing tijdens follow-up nauwelijks in een vroeger stadium ter 
behandeling kwam, vergeleken met de lymfegene uitzaaiing die reeds 
bij het begin van de behandeling aanwezig was (hoofdstuk III, 4.3 
en tabel 75 , blz. 97) . Electieve behandeling van de "klinisch negatieve 
hals" kan daarom worden beschouwd als de beste methode om de kans 
op regionair recidief te verkleinen. Het indicatiegebied voor electieve 
behandeling van de klinisch negatieve hals komt in punt 5 ter dis­
cussie. 
Voor manifeste lymfegene metastasering is radicale halsklier­
dissectie de beste methode van behandeling, hetgeen tot uiting komt 
in de kleinste kans op regionair recidief (tabel 82, blz. 1 12) . Op grond 
van ervaringen elders (Strong c.s. 1966, Harrold 1969) zou deze kans 
verder kunnen afnemen door het geven van een voorbestraling. 
5 Indicatiestelling voor electieve behandeling van het lymfedrainage­
gebied 
Reeds jarenlang is een discussie gaande tussen voor- en tegenstanders 
van zogenaamde profylactische of electieve behandeling van de 
"klinisch negatieve hals" . De tegenstanders zien geen reële indicatie 
tot een dergelijke behandeling (Martin 1951,  Van Sloaten c.s. 1963) ,  
de voorstanders stellen de indicatie principieel (Beahrs c .s .  1959, 
Erich c.s. 1959) , terwijl anderen pleiten voor een werkelijk electieve 
indicatiestelling (Fletcher c.s. 1962, Kinsey c.s. 1962, Harrold 1969) . 
Degenen die een electieve indicatie voorstaan bedienen zich daarbij van 
uiteenlopende argumenten zoals : 
a. de patient kan onmogelijk voor geregelde controle komen 
b. de tumor is zo groot , dat er waarschijnlijk occulte lymfegene 
uitzaaiingen zijn 
c.  excisie van de tumor brengt de operateur in het lymfedrainage­
gebied in de hals. 
De diverse publicaties over de zojuist genoemde verschillen van 
opvatting laten geen betrouwbare vergelijking der resultaten toe. 
In deze studie is het echter mogelijk gebleken meer inzicht te ver­
werven in de kansen op locaal recidief en lymfegene uitzaaiing. Deze 
kennis kan dienen tot motivering voor een electieve indicatiestelling 
tot behandeling van de "klinisch negatieve hals" . 
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Het lijkt nuttig op deze plaats te herhalen (conclusie hoofdstuk VII) , 
.,dat men nimmer een indicatie mag stellen tot profylactische be­
handeling van het lymfedrainagegebied, zonder daarin de kans op 
locaal recidief te verdisconteren" . Deze stelling was de aanleiding tot 
het onderzoek naar de kansen op locaal recidief en lymfogene uit­
zaaiing (TR A Nru) . Nogmaals wordt derhalve benadrukt, dat een 
indicatiestelling tot behandeling van de .,klinische negatieve hals" 
alleen mag worden toegepast, wanneer tevens een indicatiegebied 
wordt omschreven voor een aggressieve locale therapie. Deze laatste 
moet dan ten doel hebben de kansen op locaal recidief te verkleinen. 
Beide indicatiestellingen kunnen worden afgelezen uit het nu volgende 
beslissing-schema. 
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Commentaar: Met behulp van het zojuist gegeven schema kan men 
beslissingen nemen ten aanzien van de indicatiestelling tot de behan­
deling, met name voor het toepassen van aggressieve locale behandeling 
en[ of behandeling van de "klinisch negatieve hals" . Deze beslissingen 
worden gemotiveerd door het herkenbaar worden van de grootste 
kans op ieder der mogelijkheden van locaal recidief en lymfogene 
uitzaaiing TR A Nru. Het beslissing-schema kan dan als volgt ge­
lezen worden : 
a. Het verschijnsel T R- A N (volledige genezing na eenmalige be­
handeling van de tumor) werd bij 30% der patienten waargenomen. 
Verdeeld over de groepen I-IV waren deze percentages respectie­
velijk 36%, 43%,  33% en 21%. De kans op volledige genezing was 
dus het grootst in groep II .  Indien men van plan zou zijn voor een 
deel van de patienten de indicatiestelling onveranderd te laten, 
zou dit derhalvE' in de eerste plaats van toepassing zijn op groep 
II .  Het genezingspercentage van 43% is echter te laag om een 
dergelijk standpunt te rechtvaardigen. 
b. Het versehijnel T R+ A N (locaal recidief maar nimmer lymfogene 
uitzaaiing) werd bij 16% der patienten waargenomen. Verdeeld 
over de groepen I-IV waren deze percentages respectievelijk 
32%, 14%, 8% en 15%.  De kans op locaal recidief zonder lymfa­
gene uitzaaiing was dus het grootst in groep I .  Men moet wel 
concluderen, dat juist bij deze tumoren het behandelvolume (tumor­
volume + vrije weefselmargel is onderschat. Vooral in deze groep 
moet men voorstellen een aggressieve locale behandeling toe te 
passen. 
c.  Het verschijnsel T R- A N ru (geen locaal recidief maar wel lym­
fogene uitzaaiing) werd bij 25% der patienten waargenomen. 
Verdeeld over de groepen I-IV waren deze percentages respec­
tievelijk 19%, 24%, 32% en 22%. De kans op locale genezing ge­
volgd door lymfogene uitzaaiing was dus het grootst in groep III  
en vooral in deze groep moet men de "klinisch negatieve hals" 
behandelen. 
d. Het verschijnsel T R+ A N ru (zowel locaal recidief als lymfogene 
uitzaaiing) werd waargenomen bij 28% der patienten. \ erdeeld 
over de groepen I-IV waren deze percentages respectievelijk 
14% , 19%, 27% en 42% . De kans op locaal recidief en lymfogene 
uitzaaiing was dus het grootst in groep IV en vooral in deze groep 
moet men een aggressieve locale behandeling combineren met een 
behandeling van de "klinisch negatieve hals" . 
In dit hoofdstuk (punt 3) werden reeds methoden voor een aggres­
sievere locale behandeling aangegeven. In het nu volgende komen 
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o.a.  de methoden voor behandeling van de "klinisch negatieve hals" 
ter sprake. 
6 Methoden voor complete behandeling van tumor en lymfedrainage­
gebied 
Onder complete behandeling van patienten met tongkanker ver­
staan we een behandeling van tumor, lymfedrainagegebied en alle 
tussenliggende structuren. Vanuit oncologisch standpunt beschouwd 
is een dergelijke behandeling vergelijkbaar met de algemeen aan­
vaarde principes bij de behandeling van bijvoorbeeld coloncarcinomen, 
maagcarcinomen en mammacarcinomen. Hoe komt het nu, dat men 
bij het tongcarcinoom moeite heeft met het stellen van de indicatie 
tot deze complete behandeling, om het even of het nu radiotherapie 
of chirurgische behandeling betreft ? 
De meest gehoorde argumenten tegen deze radicale behandel­
methoden zijn de ongetwijfeld grotere complicatiekansen en de veel 
ernstiger mutilaties. Deze argumenten hebben zo zwaar gewogen, dat 
werd afgeweken van een algemeen aanvaard oncologisch principe. 
De geperfectioneerde technieken van radiotherapie en chirurgische 
behandeling hebben in de laatste jaren de complicaties en mutilaties 
van radicale behandelingen echter doen afnemen, zij het (nog) niet 
tot een niveau, waarop het mogelijk wordt alle patienten met tong­
kanker een complete behandeling voor te stellen. Overigens zullen 
prospectieve onderzoekingen moeten aantonen, of het noodzakelijk 
is alle patienten met tongkanker te behandelen op de hier bedoelde 
wijze. 
Een ander zwaarwegend argument tegen radicale behandelmethoden 
was de niet te voorspellen kans op locaal recidief en/of lymfogene 
uitzaaiing. Nu echter de kansen op locaal recidief en lymfogene uit­
zaaiing beter herkenbaar zijn geworden, lijkt het verantwoord de 
complete behandeling toe te passen op electieve indicaties. 
Het is voor occulte lymfogene metastasering niet bekend, of radicale 
halsklierdissectie dan wel megavolt-therapie de beste methode van 
behandeling is. De keuze tussen deze twee methoden moet dan ook 
afhankelijk zijn  van andere factoren. De methode van behandeling 
van de tumor zal hier van doorslaggevend belang zijn. Wanneer de 
tumor radiologisch wordt behandeld ligt het voor de hand een 
bestraling van de hals toe te voegen. Indien de tumor echter 
geëxcideerd zal worden lijkt het aangewezen een radicale halsklier­
dissectie voor te stellen. Zowel bij de radiologische als bij de chirur­
gische methode moeten vanzelfsprekend alle tussen tong en hals 
gelegen structuren in het behandelveld worden opgenomen. 
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7 Richtlijnen voor de behandeling 
De hiervoor genoemde overwegingen kunnen, in sterk vereenvoudigde 
vorm, worden gebundeld tot een aantal richtlijnen. Deze richtlijnen 
zullen geprojecteerd worden op de reeds eerder beschreven indeling 
m groepen. 
Groep I: Aggressieve locale behandeling. 
Groep IJ: Aggressieve locale behandeling. 
Groep III: Aggressieve locale behandeling, gecombineerd met be­
handeling van het lymfedrainagegebied. 
Groep IV: Aggressieve locale behandeling, gecombineerd met be­
handeling van het lymfedrainagegebied. 
Groep T : Aggressieve locale behandeling, gecombineerd met be­
handeling van de lymfogene uitzaaiingen. 
Groep V I: Palliatiev behandeling, bij uitzondering een poging tot 
behandeling als in groep V. 
Aggressieve locale behandeling betekent in de eerste plaats een groter 
behandelvolume ( tumorvolume + vrije weefselmarge) dan in de periode 
1950-1964 gebruikelijk was. Een dergelijke wijziging in de behandeling 
is volgens het beslissing-schema vooral wenselijk in de groepen I en IV. 
Omdat deze wijziging echter geen ingrijpende gevolgen zal hebben voor 
mutilaties en complicatiekansen, wordt hier voorgesteld de aggres­
sieve locale behandeling eveneens toe te passen in de groepen II,  III 
en V.  
In de groepen I ,  II, III  en IV kunnen zowel radiologische als chi­
rurgische behandelmethoden worden voorgesteld. Dit betekent echter 
geenszins, dat het er niet toe doet welke methode men toepast. De 
keuze tussen deze methoden wordt niet bepaald door de grootte en 
de groeiwijze van de tumor, maar is daarentegen afhankelijk van an­
dere factoren, zoals de leeftijd en de algemene toestand van de patient, 
de localisatie en de uitbreiding van de tumor, etcetera. Bij patienten 
in groep V moet echter steeds de voorkeur worden gegeven aan com­
plete chirurgische behandeling, in casu operatieve verwijdering van 
tumor, lymfogene uitzaaiingen en alle tussenliggende structuren. De 
beslissing over de methode van behandeling moet overigens ten allen 
tijde worden genomen in het overleg tussen alle leden van het on­
cologisch team. 
Patienten in de groepen I en II, maar ook radiologisch behandelde 
patienten in de groepen III en IV, moeten na behandeling geregeld 
ter controle komen. Daartoe wordt het volgende follow-up schema 
voorgesteld : 
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eerste drie maanden om de twee weken 
tweede drie maanden om de drie weken 
tweede halfjaar maandelijks 
tweede jaar om de twee maanden 
derde jaar om de drie maanden 
vierde jaar om de vier maanden 
vijfde jaar om de vij f  maanden 
daarna halfjaarlijks 
Bij alle andere patienten mag de follow-up frekwentie lager zijn. 
8 V raagstellingen 
Dit onderzoek wordt besloten met een aantal vraagstellingen. 
a. is een histologische klassifikatie van een biopsie uit een tong­
carcinoom representatief voor de gehele tumor? 
b. zijn er correlaties aanwijsbaar tussen een histologische klassifikatie 
en de uit dit onderzoek verworven klinische klassifikatie naar 
prognose? 
c. met welke bestralingstechniek kunnen occulte lymfogene uit­
zaaiingen vernietigd worden? 
d. wat zijn de indicaties voor primaire reconstructieve operaties, 
uitgevoerd voor defecten van tong, mondbodem, laterale pharynx­
wand en mandibula? 
e. welke zijn de psychische en sociale complicaties bij patienten, die 
behandeld werden voor tongcarcinomen ? 
f. hoe is de prognose voor patienten met tongkanker, bij het hanteren 
van de hier beschreven richtlijnen ? 
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Samenvatting en conclusies 
In deze dissertatie wordt een onderzoek beschreven naar factoren die 
de prognose van tongkanker beïnvloeden. Het kennen van de prognose 
is - niet alleen bij tongkanker, maar bij alle ziekten - in hoge mate 
bepalend voor de aard en de omvang van het medisch handelen. Het 
is daarom van groot belang deze kennis te vergroten, waartoe retro­
spectieve en prospectieve klinische onderzoekingen kunnen dienen. 
Door prospectief onderzoek kan optimale en doelgerichte informatie 
worden verkregen ; de daartoe benodigde vraagstellingen kunnen 
echter uitsluitend na retrospectief onderzoek worden geformuleerd. 
Een retrospectief onderzoek roept een nauwelijks te begrenzen 
aantal vragen op. Velerlei factoren kunnen immers de prognose in 
gunstige of ongunstige zin beïnvloeden. Enerzijds kunnen algemene 
kenmerken van de patient zoals leeftijd, geslacht, algemene gezond­
heidstoestand, vroegere ziekten, etcetera, hun invloed doen gelden. 
Anderzijds zijn, vooral bij kwaadaardige aandoeningen, de aard en 
de uitbreiding van het ziekteproces doorslaggevend. Het is daarom 
noodzakelijk het onderzoek ook te richten op kenmerken, die de aard 
en de uitbreiding van het ziekteproces kunnen definiëren. Pas daarna 
kan men, door groepering van deze kenmerken, verschillende stadia 
onderkennen. 
Onder prognose kan worden verstaan "de vaststrlling van het ver­moedelijk verloop van een ziekte en de kansen op beterschap" (van 
Dale, 1970) . In deze definitie wordt het medisch handelen niet met 
name genoemd. De aard van maligne aandoeningen echter houdt in, 
dat uitsluitend na behandeling "kansen op beterschap" ontstaan ; de 
behandeling zal derhalve in het onderzoek betrokken moeten worden. 
Uiteenlopende methoden van behandeling kunnen de prognose 
verschillend beïnvloeden. Bij de behandeling van kwaadaardige aan­
doeningen kunnen bijvoorbeeld radiologische, chirurgische, of medica­
menteuze methoden worden aangewend ; bovendien worden steeds 
vaker combinaties van behandelmethoden toegepast . Dit aspect 
geeft het onderzoek een multi-disciplinair karakter. 
Behalve multi-disciplinair, dient een onderzoek naar prognose multi­
dimensionaal in opzet te zijn.  Herhaaldelijk blijkt ,  dat de invloed 
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van een bepaalde factor wordt versluierd door het effect van andere 
factoren. Anderszins is het mogelijk dat een factor geen directe, maar 
slechts een afgeleide invloed op de prognose uitoefent. Door meer­
dimensionaal onderzoek wordt het mogelijk een onderlinge samenhang 
tussen de vele prognosebepalende factoren aan te tonen, aan iedere 
factor een eigen waarde toe te kennen en de onderlinge samenhang 
en relatieve betekenis vervolgens schematisch vast te leggen. 
De bovenstaande gedachtengang heeft de vorm van dit onderzoek 
bepaald. Dit denkpatroon vertoont veel overeenkomst met het door 
Leenen (1971) beschreven "systeem-denken", dat door hem werd 
getypeerd als "een denkwijze, die beoogt een methodisch web tussen 
de wetenschappen te spannen, de samenhangen te expliciteren en 
een raamwerk te verschaffen, waarbinnen een holistische benadering 
van de werkelijkheid mogelijk wordt ; het doel van dit denken is 
de samenhang te onderkennen tussen elkaar beïnvloedende en regu­
lerende factoren" . 
Het onderzoek werd verricht in het Antoni van Leeuwenhoekhuis 
te Amsterdam en het Rotterdams Radio-Therapeutisch Instituut . 
Onderwerp van studie waren de ziektegeschiedenissen van alle pa­
tienten, die in de periode 1950-1964 werden geregistreerd onder 
de diagnose carcinoom van het voorste twee-derde deel van de tong. 
Het totale aantal van deze patiënten bedroeg 369, waarvan 86% 
voor de eerste maal ter behandeling was gekomen (primaire gevallen) ; 
bij 14° 0 der patiënten was reeels eerder, niet in één der genoemde 
klinieken, een behandeling toegepast (secundaire gevallen) . 
Na een inleidend overzicht (hoofdstuk 1) ,  wordt eerst een beschrij­
ving gegeven van alle waargenomen klinische kenmerken. Deze zijn 
verdeeld in algemene kenmerken als leeftijd, geslacht, vroegere ziekten 
(hoofdstuk 11) en specifieke, duidelijk met het tongcarcinoom verband 
houdende kenmerken als tumorgrootte, lymfogene en hematogene 
uitzaaiing (hoofdstuk 111) .  In hoofdstuk IV zijn de gegevens over de 
behandeling beschreven. Vervolgens is de prognose uitgedrukt in 
verschillende criteria, waaronder de kans op vijf-jaars overleving en 
de analyse van doodsoorzaken (hoofdstuk V) . Een twee-dimensionaal 
onderzoek naar factoren, die de kans op vijf-jaars overleving be­
invloeden, vindt de lezer in hoofelstuk VI ; de invloed van de behande­
ling blijft daarbij nog buiten beschouwing. De factoren, die een signi­
ficante correlatie met de prognose hebben, worden vervolgens twee­
en meer-dimensionaal onderzocht op hun onderlinge samenhang 
(hoofdstuk VII) . Het verband tussen behandeling en prognose komt 
daarna in hoofdstuk VIII ter sprake, gezien in betrekking tot de reeds 
uit vorige onderzoekingen bekende gegevens. Tenslotte wordt in 
hoofdstuk IX een basis voor prospectief onderzoek vastgelegd, waarbij 
nieuwe richtlijnen voor de behandeling worden voorgesteld en nieuwe 
vraagstellingen worden omschreven. 
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De meeste belangwekkende resultaten van het onderzoek worden 
hier als conclusies vermeld. 
1. De diagnose tongcarcinoom was door 38% der verwijzende artsen 
aanvankelijk miskend. 
2. Lymfomen worden bij het eerste onderzoek waargenomen bij 18% 
der patiënten ; bij 82% der patiënten bestond bij het begin van 
de behandeling geen verdenking op lymfogene uitzaaiing. 
3. Lymfomen, die bij het begin van de behandeling werden gezien, 
waren in 47% der gevallen reeds gefixeerd aan omgevende struc­
turen. 
4. 1\'Ietastasering op afstand werd bij het begin van de behandeling 
slechts bij 2 van 369 patiënten aangetoond. 
5. In de periode 1950-1964 werd nimmer en bloc-behandeling van 
het tongcarcinoom met het lymfe-drainagegebied toegepast ; 
"profylactische" of "electieve" behandelingen van het lymfe­
drainagegebied werden evenmin uitgevoerd. 
6. Na curatief bedoelde behandeling van de tumor, volgens de 
zojuist beschreven richtlijnen, werd in 46% der gevallen locaal 
recidief gezien. 
7. Bij 27% van de gevallen met locaal recidief kon alsnog locale 
genezing worden bereikt ; het totale aantal patiënten met locale 
genezing nam daardoor toe tot 66%. 
8.  Op grond van de cumulatieve verdeling der recidief-vrije tijden 
kan een locaal recidief, dat na vijf of meer jaren manifest wordt, 
beschouwd worden als een dubbelcarcinoom. 
9. De kans op locaal recidief verschilde niet significant tussen 
radiologische en chirurgische behandelmethoden. 
10. Na curatief bedoelde behandeling van de tumor, bij patiënten 
die aanvankelijk geen lymfomen hadden, werd in 55% der ge­
vallen tijdens de follow-up lymfogene uitzaaiing waargenomen . 
11 .  Lymfomen, die tijdens de follow-up werden ontdekt, waren in 
32% der gevallen reeds gefixeerd aan omgevende structuren. 
12. Na curatief bedoelde behandeling der lymfomen werd in 51% 
der gevallen regionair recidief gezien. 
13. Bij regionair recidief kon in slechts 1 %  der gevallen alsnog regio­
naire genezing worden bereikt. 
14. De kans op regionair recidief verschilde significant tussen de 
diverse behandelmethoden ; het beste resultaat werd bereikt na 
radicale halsklierdissectie (62% regionaire genezing) . 
15. De vijf-jaars overleving (SRcru) bedroeg 39.6% ; na correctie 
voor de leeftijden (SRcorr) was de vijf-jaars overleving 49%.  
16. De  overlevingskans werd significant kleiner bij toenemende 
leeftijd, lues in de anamnese, toenemende uitbreiding van de tumor 
in omgevende structuren, toenemende grootte van de tumor, 
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infiltratieve groeiwijze van de tumor, lymfogene uitzaaiing bij het 
begin van de behandeling, lymfogene uitzaaiing tijdens de follow­
up, locaal recidief en regionair recidief. 
17. De overlevingskans werd niet significant beïnvloed door het 
geslacht van de patiënt en de localisatie van de tumor. 
18. Zodra tijdens de follow-up een locaal recidief manifest werd, be­
stond 45% kans op occulte (microscopische) lymfogene uitzaaiing. 
19. Zodra tijdens de follow-up lymfogene uitzaaiing manifest werd, 
bestond 20% kans op occult (microscopisch) locaal recidief. 
20. Men mag nimmer een indicatie stellen tot behandeling van de 
"klinisch negatieve hals" , zonder daarbij de kans op locaal recidief 
in ogenschou·w te nemen. 
21. Het U .I .C.C. criterium voor tumorgrootte de grootste afmeting ­
is onjuist gekozen; een oppervlaktemaat correleert beter met de 
prognose. 
22. De lymfogene uitzaaiing bij het begin van de behandeling, de 
groeiwijze en de grootte van de tumor zijn de kenmerken, die bij 
patiënten met tongcarcinoom een klassificatie naar prognose 
mogelijk maken. Tussen de klassen van prognose bestaan dan, 
onafhankelijk van de methoden van behandeling, significant 
verschillende kansen op locaal recidief, lymfogene uitzaaiing tijdens 
de follow-up, regionair recidief en vijf-jaars overleving. 
23 . Richtlijnen voor behandeling moeten geprojecteerd worden op 
een klassifikatie naar prognose. 
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Summary and conclusions 
In this thesis an investigation into the factors that influence the 
prognosis of tongue cancer is described. Knowledge of the prognosis 
is decisive to the nature and the extent of the medical treatment, 
not only in cancer but in all diseases. It is therefore most important 
to increase this knowledge and prospective and retrospective clinical 
research can serve this end. Prospective research can give a maximum 
of specific answers but the questions for this research can only be 
formulated after retrospective investigation. 
A retrospective investigation into prognosis conjures up an endless 
number of questions. All kinds of factors can influence the prognosis 
favorably or otherwise. On the one hand the general characteristics 
of the patient, such as age, sex, general health, previous ailments etc. 
can be of influence, while on the other hand, particularly with malignant 
growths, the nature and extent of the tumour can be decisive factors. 
It is therefore necessary to direct the investigation toward those 
factors which determine the nature and the extent of the disease. 
Only then, by grouping these factors, can the various stages be 
recognized. 
We understand by prognosis "the establishment of the probable 
course of the disease and the chances of recovery" (van Dale, 1970) . 
This definition does not allude to medical treatment . However the 
very nature of malignant conditions preelucles "chances of recovery" 
without treatment ; the latter should therefore be included in the 
research into the prognosis of a malignant disease. 
Varying methods of treatment can influence the prognosis in dif­
ferent ways. Malignant growths for example, can be treated radio­
logically, surgically or medically ; in addition, combinations of these 
methods are being more and more applied. This aspect gives the in­
vestigation a multi-disciplinary character. 
An investigation into prognosis, besides being multi-disciplinary, 
must also be multi-dimensional. It transpires repeatedly that the 
influence of a certain factor is veiled by the effect of other factors. 
It is also possible for a factor to have an indirect rather than a direct 
influence on the prognosis. vVith a multi-dimensional investigation, 
129 
it becomes possible to demonstrate the conneetion between the various 
prognostic factors, to evaluate each one separately and finally place 
it in the system as a whole. 
The foregoing thought process has defined the shape of this investi­
gation. This manner of thinking has much in common with Leenen's 
(1971) ,.systematic thinking" which was typified as ,.a way of thinking 
that spins a web between the sciences, explains the coherence between 
them and provides a framework within which it is possible to approach 
the truth from every angle ; the object of this thinking is to appreciate 
the co herenee between mutually influencing and regulating factors." 
This investigation was carried out at the Antoni van Leeuwenhoek 
Cancer Institute, Amsterdam and the Rotterdam Radio-Therapeutic 
Institute. The subjects of study were the case histories of all patients 
who, in the period 1950-1964 were registered as having eaueer of the 
anterior two-thirds of the tongue. The total number of these patients 
was 369, of which 86% was treated for the first time (primary cases) , 
while 14% of the patients had been previously treated elsewhere 
(secondary cases) . 
After an introductory summary (chapter I ) ,  a description is given 
of all observed clinical characteristics. These are divided into general 
charaderistics such as age, sex, previous ailments (chapter II)  and, 
specifically in the tongue eaueer connection, charaderistics such as 
the size of the tumour, lymphatic spread and distant metastases 
(chapter III) .  Chapter IV is a description of the given treatment. 
Following that the prognosis is expressecl in various criteria amongst 
which is the chance of five-year survival ancl the analysis of causes 
of death (chapter V) . A two-dimensional investigation of the factors 
which influence this chance of survival will be founcl in chapter VI ; 
the influence of the treatment is momentarily excluclecl. The signifi­
cant prognostic factors are then investigatecl for mutual coherence in a 
multidimensional way (chapter VII) . The connections between treat­
ment and prognosis follow in chapter VIII ,  seen in relation to the 
previous chapters. Finally, in chapter IX a basis for prospective 
research is laid out wherein new guicling principles for treatment are 
introclucecl and new questions clefinecl. 
The most important conclusions are set out below : 
1 .  Cancer of the tongue was initially wrongly diagnosed by 38% 
of the referring doctors. 
2. At the first examination enlargecl lymph nocles were founcl in 
18% of the patients ; in 82% of the patients there was no suspicion 
of lymphatic spread at the beginning of treatment. 
3 .  When enlarged lymph nocles were diagnosed at the beginning of 
treatment fixation to surrouncling tissues was found in 47% of the 
cases. 
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4. Distant metastases at the beginning of treatment were only 
found in 2 out of the 369 patients. 
5. During the period 1950-1964 neither in-continuity treatment 
of tumour and lymphatic area nor so-called "prophylactic" or 
"elective" treatment of the lymphatic area were ever carried out. 
6. After treatment for cure there was a local recurrence in 46% of 
the cases. 
7. In 27% of the local recurrences repeated treatment resulted in  
local cure ; the number of  cases with local cure was thereby raised 
to 66%.  
8 .  The cumulative distribution of the recurrence-free periods shows 
that a local re-occurrence after five years may be considered a 
second tumour. 
9. The chance of local recurrence showed no significant difference 
between radiological and surgical methods of treatment. 
10. During follow-up, after treatment for cure, lymphatic spread was 
demonstrated in 55% of the patients who showed no such spread 
initially. 
1 1 .  When enlarged lymph nodes were diagnosed during follow-up 
there was fixation to surrounding tissues in 32% of the cases. 
12. If lymph node metastases were treated for cure the recurrence­
rate was 51 %· 
13 .  In only 1 %  of  regional recurrences did repeated treatment result 
in regional cure. 
14. The chance of regional recurrence showed significant differences 
between the various methods of treatment ; the best results were 
obtained after radical neck dissections (62% regional cure) . 
15. The crude five-year survival (SRcru) was 39.6% ; with correction 
for age (SRcorr) the five-year survival was 49%.  
16. The chance o f  survival decreased significantly with age, syphilis, 
extension of tumour into adjacent structures, increasing size of 
the tumour, initia! lymphatic spread, lymphatic spread during 
follow-up, local recurrence and regional recurrence. 
17. The chance of survival was not influenced by sex, nor by the site 
of the tumour. 
18. At the time of local recurrence a 45% chance of occult, micro­
scopie, lymphatic spread existed. 
19. At the time of lymphatic spread during follow-up a 20% chance 
of occult, microscopie, local recurrence existed. 
20. One should never treat the so-called "negative neck" without facing the chances of local recurrence. 
21.  The U.I .C.C. criterion for tumour-size, the largest dimension, 
is wrongly chosen ; a surface di mension gives a more exact cor­
relation with the prognosis. 
22. Initia! lymphatic spread, growth-pattern and size of the tumour 
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are the factors which make a classification of prognosis in cancer 
of the tongue possible. There exists between the classes of prog­
nosis, independent of the form of treatment, a significant difference 
in chances of local recurrence, lymphatic spread during the follow­
up, regional recurrence and a five-year survival period. 
23 . Guiding principles for treatment should always be adjusted to a 
classification of prognosis. 
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